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-•  sidérée  comme  non  avenue  et  étrangère  à l’Université.  Du 
••  reste,  les  opinions  étant  libres,  les  récipiendaires  peuvent 
” présenter  au  public  les  résultats,  quels  qu’ils  soient,  de  leur 
’•  conviction  personnelle  ; l’Université  n’entend,  à cet  égard 
rien  approuver  ni  improuver.  « 

Le  Président  de  la  Faculté  de  médecine  de  l’Université  de 
Bruxelles  autorise  l’impression  de  la  présente  thèse,  présentée 
par  M.  Léon  Stiénon,  docteur  en  médecine,  en  chirurgie  et  en 
accouchements,  sans  entendre  approuver  ni  improuver  les 
opinions  de  l’auteur. 
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Décrire  les  effets  de  la  quinine  sur  la  circulation  et 
les  soumettre  à une  analyse  expérimentale  rigoureuse, 
tel  est  le  but  que  nous  avons  en  vue  dans  cette  thèse. 

Nous  pousserons  cette  analyse  aussi  loin  que  le  permet 
l’état  actuel  de  la  physiologie  : elle  ne  peut  encore  abou- 
tir aujourd’hui  à des  conclusions  sufSsantes  pour  que 
l’on  en  puisse  déduire  une  théorie  complète,  une  formule 
où  se  retrouve  l’expression  fidèle  de  l’action  complexe 
du  médicament  ; notre  ignorance  au  sujet  des  phéno- 
mènes nerveux  vaso-moteurs  et  l’obscurité  qui  règne 
encore  sur  le  rôle  des  ganglions  intracardiaques,  rendent 
impossible  aujourd’hui  l’explication  approfondie  de  tous 
les  effets  vasculaires  et  cardiaques. 

Si  nous  ne  pouvons  prétendre  en  indiquer  toujours  le 
mécanisme  intime,  nous  pouvons  du  moins  constater 
et  décrire  les  phénomènes,  en  attendant  que  les  progrès 
de  la  physiologie  permettent  d’assigner  à chacun  sa 
valeur  et  son  rang  : un  fait  bien  établi  résiste  aux  vicis- 
situdes de  la  science,  tandis  que  la  théorie  qui  l’explique 
est  sujette  à varier  chaque  jour,  à mesure  que  nos  con- 
naissances s’étendent  et  deviennent  plus  parfaites. 
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PREMIÈRE  PARTIE. 


CHAPITRE  PREMIER. 


Historique.  — Avant  la  découverte  de  la  quinine, 
les  médecins  savaient  déjà  que  l’écorce  de  quinquina 
a une  action  sur  la  circulation  du  sang  : au  commen- 
cement du  xviii®  siècle,  la  vertu  de  ce  médicament  dans 
la  fièvre  avait  été  hautement  proclamée  par  Sydenham, 
Torti  (1),  Morton  (2),  etc.;  Herman  Boerhaave  l’avait 
rangé  parmi  les  médicaments  cardiaques  « qui  agissent 
sur  les  vaisseaux,  je  veux  dire  ceux  qui  les  rendent 
propres  à laisser  couler  les  liquides  par  leurs  canaux, 
qui  dilatent  les  vaisseaux  trop  étroits  et  leur  rendent 
leur  vertu  élastique;  comme  sont  les  austères.  De  là 
vient  que  le  quinquina,  les  citrons,  le  fer,  le  vin  austère 
sont  des  cardiaques  à ceux  dont  les  vaisseaux  sont 
flasques  et  sans  action,  au  lieu  qu'ils  sont  mortels  à 
ceux  qui  ont  les  vaisseaux  serrés  (3).  » 

Il  serait  tout  à fait  sans  utilité  pour  notre  sujet  de 


(1)  Torti.  Therapeutice  specialis  ad  febres  peHodicas  perniciosas. 
nova  editio  ed.  et  cur.  J.  Tombeur  et  O.  Brixlie.  Leodii,  1822. 

(2)  Morton.  De  Morbis  universaïibus  acutis,  1692. 

(.3)  Delà  vertu  des  médicaments,  traduit  du  latin  de  M.  H.  Boerhaave, 
par  M.  de  Vaux,  maître  c'nirurgien.  Paris,  (729,  p.  44ô. 
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remémorer  les  divers  travaux  publiés  sur  les  effets  thé- 
rapeutiques de  l’écorce  du  Pérou  et  les  polémiques 
ardentes  engagées  entre  les  principaux  médecins  de 
cette  époque  lointaine.  La  thérapeutique  de  ce  temps  a 
pour  seule  base  l’observation  et  les  expériences  faites  au 
lit  du  malade;  les  praticiens,  absorbés  par  l’étude  cli- 
nique des  effets  de  la  “ poudre  des  Jésuites  r.,  célèbrent  ou 
déprécient  sa  valeur  et  ont  bien  plutôt  pour  but  de 
rechercher  ses  indications  thérapeutiques  et  ses  meil- 
leurs modes  d’administration  que  de  pénétrer  le  méca- 
nisme de  ses  effets  physiologiques  : s’ils  émettent  parfois 
une  opinion  à ce  sujet,  toujours  elle  porte  l’empreinte 
des  systèmes  médicaux  en  vogue  et  a son  point  de  départ 
bien  plus  dans  l’imagination  féconde  des  observateurs 
que  dans  les  faits  démontrés  par  l’expérimentation. 

Le  premier  qui  étudia  expérimentalement  les  effets 
physiologiques  de  la  quinine  fut  Magendie  : sitôt  après 
la  découverte  des  « alcalis  du  quinquina  « par  Pelletier 
et  Caventou  (1820),  le  premier  de  ces  chimistes  en  sou- 
mit des  échantillons  à Magendie,  afin  qu’il  recherchât 
« s’ils  n’étaient  pas  toxiques  (1).  « Magendie,  ayant  admi- 
nistré à des  chiens,  par  les  voies  digestives  et  par  injec- 
tion intraveineuse,  le  sulfate  et  l’acétate  de  quinine  à la 
dose  de  2 à 10  grains,  n’observa  aucun  effet  toxique  : la 
quinine  n’était  pas  vénéneuse;  se  basant  sur  le  fait 
« qu’il  n’existe  aucune  substance  qiii,  active  chez  les 
chiens,  ne  le  soit  aussi  sur  l’homme  et  réciproquement,  r 
le  célèbre  physiologiste  conclut  qu’il  y aurait  de  grands 
avantages  à substituer  la  quinine  au  quinquina  dans  le 


(I)  Joitrnal  de  Pharmacie,  t.  VII.  Paris.  1821,  p.  138. 
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traitement  des  fièvres.  Il  fournit  lui-même  des  observa- 
tions cliniques  favorables  à cette  substitution,  et  notam- 
ment l’observation  de  Renauldin(l),  qui  relate  le  premier 
cas  de  fièvre  intermittente  pernicieuse  guérie  par  le  sul- 
fate de  quinine. 

En  1829,  L.  Beraudi  (2)  publie,  sur  les  effets  de  la  qui- 
nine, des  ^Expériences  chez  l'homme  ensantér>;  il  constate 
entre  autres  phénomènes  consécutifs  à son  administra- 
tion la  pesanteur  frontale,  la  rougeur  de  la  face  et  une 
accélération  du  pouls  de  78  à 105. 

Vers  la  même  époque  paraissent  encore  d’autres  tra- 
vaux : Giacomini  (1829-1840),  le  premier,  émet  l’idée  que 
la  quinine  agit  comme  hyposthénisant  du  cœur  et  des 
vaisseaux;  citons  encore  la  thèse  de  Favier  (3),  de  Mont- 
pellier, dans  laquelle  on  rencontre  des  observations  très- 
intéressantes  dont  l’auteur  est  lui-même  le  sujet. 

Ces  premières  expériences  conduisirent  à des  conclu- 
sions prématurées,  l’esprit  de  système  s’empara  des 
données  acquises  par  les  expérimentateurs  pour  les 
interpréter  dans  le  sens  des  idées  régnantes  : tandis 
que  les  disciples  de  Rasori  voyaient  dans  la  quinine  un 
hyposthénisant  de  la  circulation,  nombre  de  médecins  lui 
attribuaient  des  propriétés  toniques,  et  Andral  « donnait 
tort  aux  premiers  et  aux  seconds  : «La quinine, disait-il, 
et  avec  elle  le  quinquina,  n’exerce  aucune  action  sur 


{V)  Journal  de  Pluirmacie,  l.  YII.  Paris,  1821,  p.  390. 

(2)  Annali  univers,  d.  Medic.,  1829. 

(3)  F.^vier.  Bu  sulfate  acid.e  de  quinine  considéi'é  comme  antiphlogis- 
tique. Thèse  de  Montpellier,  1848. 
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la  circulation,  toute  son  action  s’exerce  du  côté  du  sys- 
tème nerveux  qu’elle  abat  et  déprime  (1).  >5 

Ces  contradictions  manifestes  amenèrent  bientôt  de 
nouvelles  expériences  faites  dans  le  but  de  préciser,  de 
définir  la  valeur  de  la  quinine  : parmi  les  auteurs  qui 
ont  étudié  avec  le  plus  de  soin  les  effets  physiologiques 
de  ce  médicament  sur  l’homme  et  sur  les  animaux,  nous 
devons  mentionner  spécialement  Briquet  (2).  Pour  lui,  la 
quinine  produit  trois  ordres  d’effets  sur  la  circulation  : 
la  fréquence  des  battements  du  cœur,  leur  torce,  la  com- 
position chimique  du  sang  lui-même  sont  modifiées  par 
elle.  Dans  le  cours  de  ce  travail,  nous  aurons  souvent 
l’occasion  de  revenir  et  d’insister  sur  ces  recherches  aux- 
quelles on  n’a  peut-être  pas  accordé,  dès  l’abord,  toute 
l’attention  qu’elles  méritaient  ; les  conclusions  de  Briquet 
n’ont  pas  modifié  les  opinions  de  nombre  d’auteurs  qui, 
venus  après  lui,  n’ont  pas  réfuté  ses  expériences, n’en  ont 
quelquefois  pas  même  fait  mention  et  ont  continué  aveu- 
glément à prendre  la  quinine  pour  l’analogue  du  quin- 
quina lui-même.  Il  faut  arriver  à ces  dernières  années 
pour  voir  les  travaux  de  Briquet  prendre  place  dans  la 
science  et  être  enfin  soumis  à de  nouvelles  expé- 
riences (3). 

Les  travaux  sur  l’action  des  alcaloïdes  en  général 


(1)  Mécanisme  de  Vaetion  de  la  quinine,  par  le  docteur  Ghirone.  — 
Gazette  hebdomadaire  de  médecine  et  de  chirurgie,  187a. 

(2)  Briquet.  Traité  thérapeutique  du  quinquina  et  de  ses  préparations. 
Paris,  1853. 

(3)  Voir  Gublkr.  Commentaires  du  Codex  medicamentarius  (article 
Quinine).  Paris,  1874,  2<“  cd. 
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deviennent  de  plus  en  plus  nombreux  à mesure  qu’on 
se  rapproche  de  l’époque  actuelle,  ils  empruntent  une 
valeur  plus  grande  aux  progrès  de  la  chimie  et  de  la 
physiologie;  parmi  les  principaux  expérimentateurs  qui 
ont  étudié  l’action  de  la  quinine  dans  ces  derniers  temps, 
nous  citerons  d’abord  Schlockowll),  qui  eut  en  vue  l’action 
du  bisulfate  de  quinine  sur  les  grenouilles  et  les  mam- 
mifères; puis,  Eulenburg  (2)  et  Chaperon  (3),  qui  adminis- 
trèrent le  même  sel  à des  grenouilles  : les  recherches  de 
Eulenburg  furent  contredites,  entre  autres  par  Jollyet  (4), 
dans  une  note  transmise  à l’Académie  des  sciences  de 
Paris.  D’autres  expérimentateurs  eurent  spécialement 
pour  but  de  rechercher  les  effets  de  la  quinine  sur  les 
mammifères  : Lewizky  (5)  et  Block  (6)  étudièrent  son 
influence  sur  la  tension  du  sang.  Enfin,  tout  récem- 
ment, V.  Schrofif  J™ . (7)  publia  le  résumé  de  recherches 
qu’il  fit  au  sujet  de  l’action  de  la  quinine  sur  les  vais- 
seaux, et  Ghirone  (8),  connu  déjà  par  plusieurs  travaux 


(1)  ScHLocKow.  Studien  d.  physiolog.  Instituts  zu  Breslau,  Bd  1. 
Leipzig,  1861. 

(2)  El'i.enbüRG.  Archiv.  f.  Anatomie  u.  Physiologie,  1865.  — Conipte.s 
rendus,  1867. 

(.3)  Ch.\peron.  Beitrage  z.  Kenntniss  d.  Wirkung  des  Chinins.  Würz- 
burg,  1869. 

(4)  Jollyet.  Comptes  rendus,  1867. 

(5)  Lewizky.  Centralblatt  f.  d.  mediz.  Wissenschaftcn,  1869.  - Arch. 
f.  'patholog.  Anatomie, 'SAuNll. 

(6)  Block.  Ueber  den  Ein/luss  d.  Salzsauren  Chinins.  Dissertation. 
Oœttingen,  1870. 

(7)  V.  ScHROFF  Jiin . Medizinische  Jahrbücher,  von  Stricker,  1875. 

(8)  Mécanistne  de  l’action  de  la  quinine  sur  la  circulation  du  sang.  — 
Recherches  exp.,  par  le  docteur  Vincent  Ghirone.  Gazette  hebdoma- 
daire de  ^nédecine  et  de  chirurgie,  1875. 
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importants  sur  les  effets  physiologiques  de  la  quinine, 
chercha  à pénétrer  le  mécanisme  de  son  action  sur  la 
circulation. 

Nous  n’insistons  pas  ici  sur  ces  importants  travaux, 
parce  que  nous  aurons  ultérieurement  l’occasion  d’y 
revenir  et  de  comparer  les  résultats  obtenus  par  d’autres 
avant  nous,  avec  ceux  que  nous  avons  constatés  nous- 
mêmes.  La  nomenclature  que  nous  venons  de  faire, 
suffit  à démontrer  à la  fois  l’importance  et  la  difficulté 
du  sujet  ; nous  aurions  certainement  hésité  à l’aborder 
après  tant  d’autres,  si  nous  n’avions  été  frappés  de  ce  fait, 
que,  malgré  tant  de  travaux  dus  à des  physiologistes,  à 
des  médecins  éminents,  l’action  physiologique  de  la  qui- 
nine était  restée  obscure;  il  est  surprenant,  comme  le 
remarque  Hermann  (1),  que  l’influence  de  la  quinine 
sur  l’organisme  en  général  et  spécialement  sur  le  cœur, 
soit  moins  bien  connue  que  celle  d’autres  alcaloïdes, 
d’une  importance  actuelle  moindre  et  que  l’on  prescrit 
plus  rarement;  d’ailleurs  la  question  nous  semblait 
devoir  se  résoudre  par  des  expériences  consciencieuses 
faites  avec  les  moyens  dont  dispose  la  physiologie  ac- 
tuelle : c’est  en  effet  l’insuffisance  des  données  expéri- 
mentales qui,  laissant  trop  de  champ  aux  interprétations 
personnelles,  amèné  les  contradictions  dont  la  thérapeu- 
tique nous  offre  plus  d’un  exemple.  Le  moyen  le  plus 
efficace  de  faire  tomber  les  théories  erronées  c’est  de  les 
soumettre  au  contrôle  des  faits. 


(1)  Hermann.  Lehrbuch  d.  experinumtellen  Toxicologie.  Berlin,  I87i, 
p.  369. 
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Pénétré  de  cette  idée , nous  avons  repris  à nouveau 
l’étude  expérimentale  de  l’action  de  la  quinine  sur  la  cir- 
culation du  sang  : nous  en  soumettons  les  résultats  avec 
confiance  à l’appréciation  bienveillante  de  nos  maîtres. 


CHAPITRE  IL 


Méthode  suivie  dans  nos  recherches.  — Les 

immenses  progrès  que  la  physiologie  a réalisés  de  nos 
jours  sont  dus  principalement  à l’emploi  de  méthodes 
exactes  qui  déterminent  et  inscrivent  les  phénomènes  de 
la  vie,  non  pas  avec  l’imperfection  inhérente  à l’appré- 
ciation de  nos  sens,  mais  avec  cette  parfaite  exactitude 
inconnue  autrefois  dans  les  sciences  biologiques  et  qui 
semblait  ne  devoir  appartenir  qu’aux  sciences  physiques 
et  mathématiques. 

L’étude  de  la  circulation  du  sang  a bénéficié  la  pre- 
mière de  l’introduction  des  méthodes  graphiques;  la 
valeur  des  résultats  obtenus  par  l’observation  directe 
est  presque  toujours  sujette  à caution  : ne  dépend-elle 
pas,  en  effet,  du  degré  d’attention  de  l’expérimentateur  ? 
N’est-elle  pas  toujours  forcément  restreinte  par  les 
limites  de  ses  perceptions,  subordonnée  aux  illusions 
inconscientes  qu’engendre  la  rapide  succession  des  phé- 
nomènes? C’est  à la  méthode  graphique  que  nous 
avons  eu  recours  aussi  souvent  que  nous  avons  pu 
le  faire  et  généralement  nous  nous  sommes  servis  du 
kymographe,  de  préférence  à d’autres  instruments  ima- 
ginés comme  lui  dans  le  but  de  mesurer  la  pression 
sanguine. 

Chacun  sait  les  services  nombreux  que  le  kymographe 
a déjà  rendus  à la  pharmacologie  expérimentale  ; qu’il 
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nous  suffise  de  rappeler  ici  les  recherches  de  Ludwig, 
de  Traube,  de  Thiry...  Mesurer  et  inscrire  les  oscilla- 
tions de  la  pression  sanguine  avant,  pendant  et  après 
l’administration  d’un  médicament,  est  certainement  le 
moyen  le  plus  exact  d’apprécier  ses  effets  sur  la  circula- 
tion ; Cette  pression  qui  vient  s’inscrire  au  kymographe, 
n’est  pas  seulement  l’expression  sommaire  de  toutes  les 
résistances  que  le  sang  rencontre  dans  son  cours,  elle 
permet  encore  de  recueillir  les  indications  les  plus  sûres 
relativement  au  degré  d’activité  du  moteur  sanguin  lui- 
même. 

Choix  et  préparation  de  l’animal.  — Moyens  de 
contention.  — Nous  avons  pris  pour  objet  de  nos  études 
expérimentales  les  mammifères  : Il  faut  pour  expéri- 
menter au  kymographe  des  animaux  d’une  taille  déter- 
minée : sous  ce  rapport,  des  chiens  de  3 à 8 kilogrammes 
et  des  lapins  de  taille  ordinaire  présentent  les  conditions 
voulues.  Le  lapin  et  le  chien  sont,  du  reste,  les  mammi- 
fères les  plus  employés  dans  les  recherches  de  physio  - 
logie  expérimentale  et  c’est  sur  eux  que  les  particula- 
rités de  l’innervation  du  cœur  et  des  vaisseaux  ont  été  le 
mieux  étudiées. 

Une  expérience  kymographique  nécessite  certaines 
précautions  préliminaires  que  nous  n’avons  jamais 
négligées.  On  sait  que  les  mouvements  généraux  aug- 
mentent la  tension  dans  les  gros  troncs  artériels  ; un 
animal  fixé  sur  la  table  à expérience  cherche  à s’échap- 
per, s’agite,  et  on  peut  voir  alors  la  pression  monter  à un 
chiffre  très-élevé.  A certaine  dose,  la  quinine  peut  elle- 
même  produire  des  convulsions.  C’est  là  une  cause  d’er- 
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reur  qui  est  surtout  à craindre  chez  le  chien,  tandis  que 
le  lapin  supporte  avec  plus  de  résignation  les  opérations 
qu’on  pratique  sur  lui. 

D’autre  part,  la  respiration  peut,  lorsqu’elle  n’est  pas 
réglée  artificiellement,  troubler  l’état  de  la  circulation  et 
par  son  action  mécanique  sur  le  contenu  des  vaisseaux 
qui  naissent  de  la  poitrine  et  par  les  modifications  qu’elle 
amène  dans  la  composition  chimique  du  sang  : les  cris, 
les  soupirs,  les  variations  diverses  du  rhythme  respira- 
toire se  traduisent  d’abord  par  de  brèves  oscillations  de 
la  colonne  mercurielle  du  manomètre  et  finalement 
réagissent,  par  suite  de  l’influence  de  l’acide  carbonique 
et  de  l’oxygène,  sur  les  éléments  excitables  du  cœur  et 
des  vaisseaux.  Remarquons  du  reste  que  la  quinine  a, 
par  elle-même,  une  influence  sur  les  mouvements  respi- 
ratoires et  que  nous  serions  dès  lors  exposés  à confondre 
les  effets  directs  du  médicament  sur  l’appareil  circula- 
toire et  des  effets  secondaires  ou  indirects. 

Afin  d’éviter  ces  causes  d’erreur,  il  faut  recourir  à des 
moyens  spéciaux  qui  permettent  d’immobiliser  l’animal 
et  de  régulariser  les  mouvements  du  thorax  ainsi  que 
l’échange  des  gaz. 

Parmi  les  agents  immobilisants  qui  sont  le  plus  ordi- 
nairement utilisés  aujourd’hui  dans  les  laboratoires  de 
physiologie,  nous  avions  à choisir  entre  les  suivants  : 
morphine,  chloroforme,  éther,  chloral,  curare. 

Les  quatre  premiers  ne  peuvent  répondre  à notre  but  : 
la  morphine,  à dose  suffisante  pour  produire  le  sommeil, 
atteint  les  nerfs  du  cœur  et  des  vaisseaux  dont  nous  vou- 
lons interroger  la  susceptibilité  à l’action  de  la  quinine; 
il  faut  en  donner  une  dose  véritablement  toxique  pour 
abolir  complètement  les  mouvements  de  la  respira- 


— 17  — 


tion  (l).Ilen  est  de  même  de  l’éther  (2),  du  chloroforme  (3  , 
du  ch  1 oral  (4). 

Le  curare,  au  contraire,  paralyse  rapidement  et  com- 
plètement les  muscles  striés  (5)  et,  si  l’on  prend  certaines 
précautions,  on  peut  obtenir  cette  paralysie  totale  de 
l’animal  sans  que  les  nerfs  du  cœur  et  des  vaisseaux 
soient  atteints  de  façon  à altérer  leur  fonction  (6)  ; nous 
l’administrons  à de  très-faibles  doses  données  successi- 
vement et  nous  attendons  que  chacune  ait  produit  ses 
effets,  pour  en  donner  une  nouvelle  ; lorsque  l’animal  est 
complètement  paralysé,  nous  entretenons  la  vie  par  une 
respiration  artificielle  parfaitement  régulière. 

Cette  manière  de  procéder  nous  permet  de  simplifier 
notre  problème,  d’éliminer  certains  facteurs  dont  nous 
n’avons  pas  à nous  occuper  actuellement  et  de  conclure 
que  les  effets  observés  à la  suite  de  l’administration  de 


(1)  Ambrosoli.  Ga?-.  lomb^  1856,  n°  28. — Gscheidlen.  TJnt&rs.  a.  d. 
physiolog.  Laborator  in  Würzburg,  1869,  II,  1.  — Tr.\ube.  Ges.  Bei- 
trdge  Z.  Physiologie  und  Pathologie.  Berlin,  1871, 1,  278.. 

^ (2)  Mixot  und  Bowditsch.  The  Influence  of  Anœsthesics  on  the  Vaso- 
rnotor  Centres.  Boston.  Med.  a^idSurg.  Journ.  may.,  1874. 

(3) \ierordt.  Arch.  f.physiol.  Heilkunde,  1836,269. — Dogiel.  ArcA. 
f.  Anatomie  und  Physiologie,  1866.  — Holmgren,  Yirchoïc,  Hirsch’s 
Jahresberichte  f.  1867. 

(4)  Rokyta.nsky.  Medizinische  Jahrbücher,  1874. — HegergI  Stiéxox. 
Journal  des  sciences  médicales  et  naturelles  de  Bruxelles,  1875. 

(5)  Cl. Bernard.  Leçons  sur  les  substaiices  toxiques  et  médicamenteuses . 
Paris,  1857.  — Kôllicker.  Comptes  rendus,  XLIII.  1856. 

(6)  Bidder.  Archiv.  f.  A7iat.  u.  Physiologie,  1865.  — Vulpian.  Phy- 
siologie du  système  nerveux.  Paris,  1866,  212.  — Vui.pi.vx.  sur 

les  vaso-moteurs.  Paris,  1873,  t.  III,  661. 
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la  quinine  dépendent  uniquement  de  l’action  de  cet  agent 
médicamenteux  sur  les  organes  de  la  circulation. 

Choix  du  sel  de  quinine.  — Doses  administrées. 

— Un  grand  nombre  d’auteurs  se  sont  servis  du  sulfate 
de  quinine  du  commerce  dissous  dans  des  proportions 
variables  d’eau  acidulée  : Schlohow  ajoute  de  l’acide 
sulfurique  à un  mélange  d’une  partie  de  sulfate  de  qui- 
nine pour  seize  parties  d’eau  jusqu’à  solution  complète  : 
Eulenburg  emploie  une  proportion  du  même  acide  suf- 
fisante pour  obtenir  une  solution  tout-à-fait  claire  d’une 
partie  de  sel  dans  six  parties  d’eau  : enfin,  Briquet  se 
sert  également  d’une  solution  acide  et  Ghirone  du  bisul- 
fate de  quinine,  sel  à réaction  acide. 

Hermann  (1)  remarque  qu’on  ne  saurait  accepter  sans 
restriction  les  résultats  d’expériences  semblables  : les 
acides  dilués  après  pénétration  dans  le  sang  peuvent, 
en  effet,  quoiqu’en  dise  M.  Oré,  engendrer  des  troubles 
profonds  dans  la  circulation  ; ce  fait  a été  démontré 
surtout  par  les  recherches  de  Goltz  et  de  Bobrik  (2)  : 
sous  l’influencé  des  acides,  on  constate  chez  la  gre- 
nouille un  ralentissement  notable  du  pouls  et  finalement 
un  arrêt  du  cœur  ; chez  le  lapin,  des  phénomènes  ana- 
logues se  produisent  à la  suite  d’injection  d’acides 
dilués  dans  les  veines. 

Afin  de  ne  pas  attribuer  à la  quinine  des  effets  qui  ne 
seraient  dus,  en  réalité,  qu’à  l’acidité  de  son  véhicule, 
nous  avons  renoncé  à l’emploi  du  sulfate  acide  et  nous 


(1)  Hkrmann.  Lehrbuch.  d.  experuncntcUen  Toxicologie,  p.  366,  1874. 

(2)  Berlhier  klin.  Woclmxschrift,  1864,  49  et  50. 
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avons  fait  usage,  à l’exemple  de  Heubach  et  v.  Schoff,  du 
chlorhydrate  (1)  : ce  sel  est  soluble  dans  l’eau,  sans  aci- 
dification, dans  des  proportions  plus  grandes  que  le 
bisulfate  ; il  est  singulier  que  dans  la  pratique  médicale 
on  donne  plutôt  la.  préférence  au  sulfate  qui  n’a,  nous 
semble-t-il,  aucun  avantage  sur  lui  ; ne  faudrait-il  pas, 
comme  le  veut  Kerner,  préférer  le  chlorhydrate  à tous 
les  autres  sels  de  quinine  à cause  de  sa  grande  solubi- 
lité (2)? 

La  quantité  de  sel  administrée  dans  nos  expériences 
a beaucoup  varié  depuis  la  dose  thérapeutique  jusqu’à  la 
dose  toxique.  L’intensité  avec  laquelle  une  substance 
toxique  ou  médicamenteuse  agit  sur  un  organe,  est  évi- 
demment en  rapport  avec  la  quantité  qu’en  renferme  le 
sang  : au-dessous  de  certaines  proportions,  l’agent  est 
inactif,  puis,  à mesure  que  la  dose  augmente,  les  effets 
commencent  à se  montrer  et  s’accusent  enfin  jusqu’à  une 
limite  marquée  par  le  summum  d’altération  qu’il  peut 
produire.  Pour  pouvoir  établir  une  comparaison  quel- 
conque entre  les  effets  d’un  médicament  sur  des  individus 
différents,  il  est  donc  nécessaire  de  déterminer  les  rap- 
ports qui  existent  entre  la  dose  administrée  et  le  volume 
de  sang  qui  la  dissout  ; celui-ci  peut,  on  le  sait,  être  cal- 
culé d’après  le  poids  total  de  l’animal;  aussi,  dans  nos 
expériences,  avons-nous  toujours  rapporté  la  dose  de 
chlorhydrate  de  quinine  à un  kilogramme  du  poids  du 
sujet. 


(1)  M.  Herlant,  professeur  de  matière  médicale  à l’Ecole  de  Phar- 
macie, a bien  voulu  nous  préparer  le  clüorliydrate  de  quinine  qui  ne 
se  trouve  pas  en  Belgique  dans  le  commerce  de  droguerie. 

(2)  Voir  V.  ScHROFK.  Lehrbuch  der  Pliaimacologie.  Vi'^ien,  1873,  p.  156. 
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Mode  d’administration. Pour  faire  péné- 

trer dans  le  sang  un  agent  toxique  ou  médicamenteux 
dont  on  veut  étudier  les  effets  généraux,  on  peut  l’admi- 
nistrer par  la  voie  indirecte  de  l’absorption  ou  l’intro- 
duire directement  par  injection  dans  le  courant  sanguin. 

Nous  verrons  plus  loin  en  quoi  diffère  le  tableau  gé- 
néral des  effets,  selon  qu’on  a recours  à l’un  ou  à l’autre 
de  ces  modes  d’administration.  Nous  dirons  seulement 
ici  que  nous  avons  administré  le  chlorhydrate  de  quinine 
par  injection  dans  les  vaisseaux  veineux  ou  artériels 
d’une  part,  et  par  injection  sous-cutanée  d’autre  part; 
dans  quelques  expériences,  nous  avons  tenté  aussi  de 
l’administrer  par  l’estomac  mais  nous  n’avons  pas  per- 
sisté dans  cette  manière  de  procéder  parce  qu’elle  était 
tout  à fait  incapable  de  nous  donner  des  résultats  précis: 
les  chiens  auxquels  on  administre  la  quinine  par  injec- 
tion dans  l’estomac,  sont  souvent  pris  de  vomissements 
et,  si  l’on  fait  la  ligature  de  l’œsophage,  on  provoque  un 
état  nauséeux  qui  devient  une  nouvelle  cause  d’erreur. 

La  première  série  de  nos  recherches  a pour  but  d’étu- 
dier les  effets  de  la  quinine  donnée  par  injection  intra- 
veineuse; nous  examinerons  ensuite  successivement 
ceux  de  l’injection  intra-artérielle  et  sous-cutanée. 

En  somme,  voici  la  ligne  de  conduite  que  nous  suivons 
dans  la  pratique  des  expériences  où  l’agent  médicamen- 
teux est  directement  injecté  dans  le  sang  : 

Après  avoir  administré  une  dose  de  curare  suffisante 
pour  paralyser  l’animal  et  avoir  institué  une  respiration 
artificielle  régulière,  nous  mettons  l’artère  carotide  ou 
l’artère  crurale  en  communication  avec  le  manomètre  du 
kymographe  et  nous  prenons  pendant  quelques  instants 
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le  tracé  normal;  lorsque  nous  en  avons  obtenu  une  lon- 
gueur sutïïsante  pour  nous  permettre  d’apprécier  les 
plus  grands  écarts  de  la  tension  moyenne,  nous  injectons 
lentement  dans  un  vaisseau  (veine  ou  artère),  la  so- 
lution de  chlorhydrate  de  quinine  qui,  préalablement,  a 
été  portée  à une  température  de  30°  ou  35°.  L’emploi  du 
chlorhydrate  nous  permet  de  nous  servir  d’un  petit  vo- 
lume de  dissolvant  ; rarement  il  s’est  élevé  à 4 c. G.  et  la  plu- 
part du  temps  il  est  resté  bien  en  dessous  de  ce  chiffre. 
Nous  sommes  ainsi  à même  d’observer  toute  la  série 
des  effets  de  la  quinine,  depuis  le  moment  de  son  admi- 
nistration; ultérieurement,  nous  répétons  l’injection. 

Lorsque  nous  avons  spécialement  en  ^uie  d’étudier 
l’action  de  la  quinine  sur  les  vagues,  nous  dénudons 
préalablement  ces  nerfs  à la  région  cervicale,  soit  pour 
les  couper  avant  de  mettre  l’animal  au  kymographe,  soit 
pour  les  sectionner  plus  tard  après  un  commencement 
d’action  de  la  quinine. 

Afin  d’isoler  les  centres  vaso-moteurs,  nous  avons, 
dans  plusieurs  expériences,  coupé  la  moelle  épinière, 
les  précautions  avec  lesquelles  cette  opération  a été  pra- 
tiquée seront  indiquées  plus  loin. 

L’expérience  terminée,  nous  avons,  la  plupart  du 
temps,  procédé  à l’autopsie  immédiate,  afin  de  recher- 
cher les  lésions  anatomiques  cardio-vasculaires  pro- 
duites par  la  quinine. 

Nous  donnons  à la  fin  de  ce  travail,  sous  forme  de  ta- 
bleaux, les  résultats  complets  de  la  plupart  de  nos  expé- 
riences : afin  de  ne  pas  devoir  revenir  sur  ce  point, 
nous  dirons  ici  que  la  pression  est  ordinairement  me- 
surée de  six  en  six  secondes  pendant  toute  la  durée  du 

tracé  et  que  la  fréquence  du  pouls  est  constamment  rap- 
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portée  à ce  qu’elle  est  pendant  une  période  de  six  se- 
condes prise  comme  unité  de  temps  ; de  cette  façon, 
aucun  des  détails  de  l’action  de  la  quinine  sur  le  cœur  et 
les  vaisseaux  n’a  pu  passer  inaperçu  et  nous  pouvons 
saisir , malgré  sa  grande  rapidité , la  succession  des 
phénomènes. 

Dans  les  tableaux  qui  résument  nos  expériences,  la 
première  colonne  indique  le  temps,  la  seconde  la  pres- 
sion moyenne,  la  troisième  le  pouls  compté  dans  l’unité 
de  temps;  nous  avons  parfois,  pour  mieux  permettre 
d’apprécier  les  résultats  obtenus,  mis  en  regard  des  pres- 
sions inscrites  la  moyenne  de  celles-ci  pendant  un  temps 
plus  ou  moins  prolongé  ; nous  avons  agi  de  même  pour 
les  pulsations  : ces  moyennes  des  pressions  et  des  Pulsa- 
tions observées  pendant  un  temps  plus  long  que  l’umté 
choisie  ont  été  respectivement  indiquées  dans  une  moitié  ■ 
de  la  seconde  et  de  la  troisième  colonne. 

Les  recherches  sur  lesquelles  se  base  ce  travail  ont  été* 
faites  au  laboratoire  de  physiologie  de  l’université  de* 
Bruxelles  : nous  témoignons  ici  toute  notre  reconnais- 
sance à M.  le  professeur  Héger  qui  a bien  voulu  nous  y. 
admettre  et  nous  guider  par  ses  conseils  dans  l’exécu- 
tion de  ces  expériences. 


DEUXIÈME  PARTIE. 


CHAPITRE  PREMIER. 


Influence  de  l’injection  intraveineuse  de  quinine 
sur  la  tension  artérielle. 


I.  Doses  uniques.  — Une  injection  intraveineuse  de 
muriate  de  quinine  dissous  dans  l’eau  distillée  modifie 
notablement  la  tension  du  sang  dans  les  artères  : 

A.  Si  la  dose  est  minime^  on  observe  : 

1°  Une  chute  immédiate: au  bout  de  12  secondes, après 
la  fin  de  l’injection,  la  pression  tombe  à son  minimum. 

2°  Une  ascension  consécutive,  d’abord  rapide,  puis 
lente. 

Dans  l’expérience  I,  injection  A,  une  dose  de  chlorhydrate 
de  quinine  correspondant  à 6 milligrammes  pour  un  kilo- 
gramme du  poids,  injectée  dans  la  jugulaire  externe,  fait 
tomber  la  pression  carotidienne  de  120,5  mm.  Hg  au  bout 
de  12  secondes,  au  minimum  99  mm.  Hg,  mais  elle  re- 
monte aussitôt,  d’abord  très-vite  à 115,2  mm.  Hg  en  12  se- 
condes, puis  plus  lentement;  elle  arrive,  au  bout  de  48  se- 
condes, à un  chiffre  (129,6  mm.  Hg)  un  peu  plus  élevé  qu’avant 
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l’injection,  s’y  maintient  pendant  36  secondes,  puis  retombe 
à 122,4  mm.  Hg. 

Dans  l’expérience  III,  injection  A,  une  dose  de  10  milli- 
grammes par  kilogramme  du  poids,  injectée  dans  la  jugulaire 
externe,  fait  tomber  la  pression  moyenne  normale  148.6,  au 
bout  de  12  secondes,  à 82.8  mm.  Hg.  Cette  chute  est  aussitôt 
suivie  d’une  ascension  à 145.8  mm.  Hg.  Puis,  pendant  90  se- 
condes, la  pression  moyenne  oscille  entre  le  maximum  145.8 
et  le  minimum  140.4  (moyenne  de  ces  pressions  mesurées  de 
6 en  6 secondes,  143.2). 

Dans  l’expérience  IV,  injection  A,  une  dose  de  quinine  cor- 
respondant à 12  1/2  milligrammes  pour  1 kilogramme  du 
poids,  fait  tomber  la  pression  normale  102.6  mm.  Hg,  en 
12  secondes,  à 66.6  mm.  Hg.  A ce  moment,  la  pression  oscille 
entre  66.6  et  72  pendant  24  secondes,  remonte  ensuite  assez 
rapidement  à 91.8  mm.  Hg  en  36  secondes,  puis  plus  lentement 
à 102.6  mm.  Hg  en  66  secondes  : elle  reste  alors  constante  pen- 
dant 24  secondes. 

B.  Si  la  dose  est  forte,  la  chute  qui  suit  l’injection 
n’est  plus  aussi  passagère  et  la  pression  ne  remonte 
qu’avec  lenteur. 

Dans  l’expérience  V,  injection  A,  après  une  dose  de  46  mil- 
ligrammes pour  1 kilogramme  du  poids,  la  pression  moyenne 
148.5  mm.  Hg  tombe  déjà  avant  que  l’injection  soit  terminée 
(durée  de  celle-ci,  30  secondes)  à une  valeur  très-basse  : 
39.6  mm.  Hg  ; elle  se  maintient  à ce  niveau  pendant  les  48  se- 
condes qui  suivent  l’injection  : alors  seulement  elle  remonte 
et  n’a  encore  atteint  que  72  mm.  Hg,  2 minutes  42  secondes 
après  la  fin  de  l'injection. 


C.  Enfin,  lorsqu’on  a injecté  en  une  fois  dans  une 
veine  une  dose  de  chlorhydrate  de  quinine  très-forte,  la 
pression  tombe,  au  bout  de  6 à 18  secondes,  à un  niveau 
très-voisin  de  X abscisse  et  l’animal  meurt. 

Le  fait  que  la  quinine  peut  abaisser  la  tension  du  sang 
dans  les  artères  n’est  pas  nouveau  : Briquet,  le  premier. 
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le  constata  ; après  lui  Lewizky,  Block,  Ghirone  l’ont  ob- 
servé ; enfin,  dans  ces  derniers  temps,  ce  phénomène  a 
fait  l’objet  d’une  étude  de  v.  Schroff  Jun.  Mais  les  auteurs 
ne  sont  pas  d’accord  sur  l’explication  qu’ils  croient  de- 
voir en  donner;  dans  les  chapitres  qui  suivront,  nous 
aurons  à passer  en  revue  leurs  opinions  et  à en  examiner 
la  valeur.  Bornons-nous,  pour  le  moment,  à comparer 
entre  eux  les  quelques  résultats  expérimentaux  que  nous 
venons  d’exposer. 

Les  expériences  I et  IV  ont  toutes  deux  été  faites  sur 
des  lapins  non  curarisés  et  de  même  poids  : les  résultats 
en  sont  donc  comparables.  Dans  l’expérience  I , une 
dose  faible  (6  milligr.  pour  1 kilogramme  du  poids) 
fait  baisser  en  12  secondes  la  pression  artérielle  de 
21.5  mm.  Hg,  c’est-à-dire  d’un  peu  plus  de  1/6  de  la 
pression  normale.  Dans  l’expérience  IV,  une  dose  à 
peu  près  double  (12  1/2  milligr.  pour  1 kilogramme  du 
poids)  la  fait  tomber  de  36  mm.  Hg,  c’est-à-dire  d’envi- 
ron le  1/3  de  la  pression  normale. 

Dans  l’expérience  I,  cette  chute  de  la  pression  est  tout 
à fait  momentanée,  tandis  qu’elle  se  prolonge  un  peu 
dans  1 expérience  IV  (24  secondes).  Dans  l’expérience  I, 
au  bout  de  30  secondes  après  l’injection,  la  pression 
est  revenue  à un  chitfre  assez  élevé  ; dans  l’expérience  IV 
seulement  au  bout  de  deux  minutes. 

D autre  part,  dans  l’expérience  III,  10  milligrammes 
par  kilogramme  du  poids  font  tomber  la  pression  d’un 
peu  moins  de  la  moitié  de  sa  valeur  normale  : dans 
1 expér.V,  une  dose  à peu  près  cinq  fois  plus  forte  produit 
un  abaissement  d environ  les  3/4  de  la  pression  normale. 

La  chute  est  momentanée  dans  l’expérience  III;  elle 
dure  48  secondes  dans  l’expérience  V.  Dans  la  pre- 
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mière,  la  pression  remonte  avec  une  vitesse  moyenne 
de  15.7  millimètres  en  6 secondes  ; dans  la  seconde,  , 
avec  une  vitesse  moyenne  de  4 millimètres  seulement  j 

dans  le  même  temps.  “ 

Il  résulte  clairement  de  la  comparaison  de  ces  expé-  i 

riences  que  l’influence  du  chlorhydrate  de  quinine  sur  la  j 

tension  du  sang  s’accuse  proportionnellement  à la  dose  > 
injectée  : plus  celle-ci  est  considérable,  plus  intenses  et  ^ 
plus  durables  sont  les  effets  produits.  ji 

Le  schéma  (pl.  I)  ci-contre  rend  ce  fait  très-visible  : il  3 
représente  les  oscillations  subies  par  la  pression  dans  les  j 
expériences  I,  II,  IV  et  V,  injections  A. 

'i 

n.  — Doses  répétées.  — Nos  recherches  ne  portent  j 

pas  seulement  sur  des  doses  uniques  : nous  en  avons  ré-  S 

pété  plusieurs  fois  l’administration  et  nous  avons  con-  | 

staté  ; ^ j 

1°  Que,  d’une  façon  générale,  chaque  dose  nouvelle  rùo-  ^ 

difiait  la  tension  artérielle  dans  le  même  sens  que  la  pre-  ij 

mière.  ^ i 

2°  Que  l’intensité  des  effets  de  chacune  se  différen-  ^ 

ciait  d’après  le  nombre  de  celles  qui  l’avaient  précédée.  | 
A.  Si  les  doses  sont  minimes  (6  milligrammes  pour  ^ 
1 kilogramme  du  poids  de  l’animal  ; expérience  I,  injec 
tions  A,  B et  G)  les  premières  injections  ne  produisent  * 
qu’une  chute  passagère,  la  pression  remonte  au  bout 
d’un  temps  très-court. 

Dans  cette  première  période  de  l’administration  de 

doses  minimes,  on  peut  remarquer  : 

1»  Que  la  quantité  dont  la  pression  baisse  immédiate- 
ment après  l’injection  augmente  avec  le  nombre  des  in- 
jections  ; 


Pression  en 


Planche  I . 


Expérience  I. 


Schémot'  monirmi  le  rapport  mire  ài  vartaiion  de  la,  pression,  eù  la,  dose  de 
CMorli^drafe  de  Ûiiimne  administrée 


Expérience  IV!  Expérience  III . 


Pression  mesurée  en  mm 


Planche  II. 


I 

Schéma  montrani  rwfluaice  de  dases  faibles  repete.es 


I 
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Exp.  I,  inj.  A.  Chute  en  12  sec.  de  21.5  mm.  Hg. 

„ B.  ” ” 32.4 

„ G.  ■’  ’■  36.0 

2°  Que  cette  chute  est  surtout  intense  si  on  rapproche 
[I  les  doses  de  façon  que  la  pression  n’ait  pu  revenir  encore 
. à son  chiffre  normal  lorsqu’on  en  donne  une  nou- 
velle. 

3°  Que  la  rapidité  avec  laquelle  la  pression  se  relève 
diminue  avec  le  nombre  des  injections. 

Exp.  I,  inj.  A.  24  sec.  après  la  fin  de  l’injection,  la  pression  est 
122.4  mm.  Hg. 

j w ” B.  54  sec.  après  la  fin  de  l’injection,  la  pression  est 

I à 117  mm.  Hg. 

I V „ G.  1"»  18  sec.,  après  la  fin  de  l’injection,  la  pression 

' est  à 118.8  mm.  Hg. 

Mais,  quand  on  a déjà  répété  les  doses  faibles  un  certain 
nombre  de  fois,  la  dose  qui  vient  ensuite  ne  produit 
pas  une  chute  passagère , celle-ci  devient  intense 
et  durable,  et  après  les  doses  faibles  répétées  comme 
après  une  dose  forte,  la  pression  remonte  lentement. 
(Injection  D.) 

(Voir  le  schéma  ci-contre  pl.  IL) 

C’est  par  suite  de  ce  pouvoir  d’accumulation  que  même 
des  doses  minimes  répétées  un  certain  nombre  de  fois 
finissent  par  déterminer  la  mort.  La  quantité  totale  de 
quinine  qui  doit  avoir  été  administrée  pour  amener 
ce  résultat  paraît  plus  considérable  que  celle  qu’il 
faut  pour  tuer  l’animal  d’emblée  par  une  seule  dose; 
de  plus , la  mort  se  fait  attendre  plus  longtemps 
lorsque  les  doses  sont  plus  fractionnées. 
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EXPÉRIENCE. 

TOTAL  DES  DOSES 
ADMINISTRÉES 
POURIKIL.DU  POIDS 

NOMBRE  DES  DOSES. 

QUANTITÉ 
DE  CHAQUE  DOSE 
POUR 

1 KIL.  DU  POIDS 

INTERVALLES 
ENTRE  LES  DOSES. 

Z H 

w 2 S 

P fd  ■< 

H M J 

rtp  g 
5 w 

® W D 
Q ^ 

55inilligr 

1 

— 

— 

12” 

Lapin  non  cura- 
risé  pes‘  1,800  g'' 

I 

72  - 

12 

6 milligr. 

54”  à 5’,6” 

24’ 

Lapin  non  cura- 
risé  pes‘  2 kilog 

IV 

75  » 

5 

12,5  à 25  - 

2’à2’,42” 

10’20» 

Lapin  non  cura- 
risé  pes‘  2 kilog. 

V . 

92  - 

2 

46  " 

3’ 

3’48” 

Chien  curarisé 
pesant  3'^500e''- 

II 

124  " 

S 

7,6  à 30,4" 

3’12”à27’18” 

55’30” 

Chien  curarisé 
pesant  3^^300 

B.  Si  la  dose  répétée  est  forte,  la  quantité  dont  la 
pression  baisse  après  chaque  injection  n’est  pas  toujours 
croissante  : il  arrive  que  la  première  dose  fait  tomber 
déjà  la  pression  presqu’aussi  bas  que  pourront  le  faire 
les  doses  suivantes  : dans  d’autres  cas  on  observe  encore 
la  gradation  indiquée  : 

Voir  pour  exemple  l’expérience  IV  : 

L’injection  A faittomber  la  pression  au  minimum  66.6  mm.  Hg. 

« B « ” 57.6  mm.  Hg. 

G ’>  " 45.0  mm.  Hg. 

La  manière  dont  la  pression  remonte , est  alors 
tout-à-fait  la  même  que  dans  le  cas  où  on  injecte  de 
petites  doses,  c’est-à-dire  que  l’ascension  est  de  plus  en 
plus  lente  à mesure  qu’on  augmente  le  nombre  des 
doses;  finalement,  elle  peut  rester  très-basse  pendant 
un  temps  prolongé. 
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De  ces  faits,  nous  pouvons  conclure  que,  si  les  effets  de 
la  quinine  augmentent  d’intensité,  quand  chez  des  ani- 
maux différents  on  expérimente  avec  des  doses  crois- 
santes, chez  le  même  animal,  les  effets  des  mêmes  doses 
s’accentuent  dans  un  sens  proportionnel  à leur  nombre  (1). 

!’x.. 

III.  Susceptibilité  individuelle  a l’action  de  la 
QUININE.  — Après  avoir  démontré  que  les  effets  de  la 
quinine  sur  la  circulation  sont  en  rapport  avec  la  quan- 
tité de  cet  alcaloïde  qui  se  trouve  mêlée  au  sang,  il  serait 
utile,  avant  d’aller  plus  loin,  de  déterminer  nettement 
la  valeur  de  ce  que  nous  avons  nommé  doses  faibles, 
doses  fortes,  doses  très-fortes.  Mais,  malgré  la  précaution 
que  nous  avons  prise,  de  rapporter  chaque  fois  le  poids 
de  quinine  administré  à 1 kilogramme  du  poids  de  l’ani- 
mal, nous  n’avons  pu  arriver  à fixer  les  limites  de  ces 
trois  variétés  de  doses  : tout  ce  que  nous  pouvons  dire , avec 
certitude,  c’est  que  l’intensité  de  l’action  augmente  avec  la 
valeur  de  la  dose  : une  détermination  générale  nous  en- 
traînerait à des  erreurs. 

Chez  l’homme  lui-même,  l’inégalité  des  effets  produits 
par  des  doses  égales  a été  constatée  : 

“ La  sensibilité  des  individus  à l’action  de  la  quinine 
» est  très-variable  “ dit  Hermann  »,  tandis  que  heau- 
» coup  de  personnes  en  supportent  facilement  2 grammes, 
» il  en  est  qui  sont  fortement  atteintes  par  50  centigr. 


(1)  On  sait  que  cette  proportionnalité  n’existe  pas  pour  les  effets  de 
tous  les  poisons.  La  nicotine,  administrée  par  doses  fractionnées,  Unit 
par  perdre  toute  action  sur  le  cœur,  lorsqu'on  en  a déjà  administré  une 
certaine  quantité.  Ce  fait,  démontré  par  les  recherches  de  Traube,  a été 
contrôlé  par  nous- mêmes. 
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" On  ne  saurait  déterminer  la  dose  toxique  de  la  qui- 
» nine  ; chez  certains  individus,  2 grammes  sont  très- 
w dangereux  ; d’autres  peuvent  en  supporter  10  grammes 
» sans  aucun  inconvénient  (1).  » 

Dans  ces  conditions,  ne  pouvant  délimiter  d’une  façon 
générale  la  qualification  des  doses  employées,  nous 
serons  obligé  d’indiquer  chaque  fois  leur  valeur  exacte. 


(1)  Hermann.  Lehrbuch  de>'  expei'imentellen  Toxicologie,  p.  365. 


CHAPITRE  IL 


Nous  venons  de  constater  que  les  injections  intravei- 
neuses de  chlorhydrate  de  quinine  font  varier  la  tension 
du  sang  dans  les  artères;  il  nous  faut  chercher  maintenant 
comment  ce  résultat  est  produit  ; or,  la  tension  sanguine 
est  une  résultante,  un  produit  de  facteurs  variés,  nous 
devrons  les  examiner  un  à un  et  peser  la  part  d’action 
qu’on  peut  attribuer  à chacun  dans  la  production  du 
phénomène. 

I.  Avant  toute  autre  se  présente  ici  la  question  de 
savoir  si  les  effets  que  nous  avons  vus  se  produire  après 
l’injection  de  quinine  dépendent  en  réalité  de  cet  alca- 
loïde. Ne  pourraient-ils  pas  être  considérés  comme  la 
conséquence  du  fait  même  de  l’injection?  Pour  résoudre 
cette  question,  nous  chercherons  nos  arguments  et  dans 
le  raisonnement  et  dans  les  faits  acquis  par  l’expérimen- 
tation directe. 

Gomment  la  pénétration  d’un  liquide  quelconque  dans 
les  veines  peut-elle  altérer  la  circulation? 

1°  L’injection  peut  modifier  la  température  du  sang  qui 
arrive  au  cœur  ; on  sait  que  le  refroidissement  du  cœur  a 
pour  conséquence  de  diminuer  la  fréquence  de  ses  bat- 
tements et  d’en  amoindrir  la  force  ; Cl.  Bernard  a dé- 
montré, d’autre  part,  que,  si  on  injecte  dans  les  veines 
d’un  animal  de  l’eau  chauffée  à une  température  de  50“ 
ou 60“  G.,  les  battements  du  cœur  s’accélèrent.  Dans  nos 
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expériences  nous  nous  sommes  attachés  à n’injecter  que 
des  liquides  chauffés  à une  température  voisine  de  celle 
du  sang  : dès  lors  nous  sommes  fondés  à dire  que  les 
effets  observés  ne  dépendent  pas  d’un  refroidissement  ou 
d’un  échauffement  du  cœur  par  le  liquide  injecté. 

2°  L’injection  peut  altérer  les  conditions  mécaniques 
de  la  circulation  cardiaque  ; mais,  pour  ce  qui  nous  con- 
cerne, nous  ne  i)Ouvons  supposer  que  quatre  grammes 
d’eau  distillée  pénétrant  à une  pression  faible  dans  la 
cavité  extensible  des  veines  caves  puissent  produire 
semblable  effet.  D’ailleurs,  si  notre  supposition  est 
inexacte,  il  faut  que,  le  volume  du  liquide  injecté  aug- 
mentant, le  trouble  produit  dans  la  circulation  car- 
diaque devienne  plus  intense  : en  réalité,  rien  de  sem- 
blable ne  s’observe  : nous  avons  vu  que  l’intensité  des 
effets  est,  d’une  façon  générale,  proportionnelle  au 
poids  de  quinine  administré  ; nous  pouvons  ajouter 
qu’elle  n’est  pas  du  tout  en  relation  avec  le  volume  de 
liquide  employé  pour  le  dissoudre  : 

Ainsi,  dans  l’exp.  I,  injection  A,  on  emploie  4 gr.  d’eau  dist. 


•n 

II, 

I gr. 

'• 

III, 

„ 2.50  gr. 

« 

•>y 

IV, 

» 1 .25  gr. 

s» 

Mais  cela  ne  prouve  pas  encore  directement  que  la 
quinine  soit  la  seule  cause  des  troubles  circulatoires  ob- 
servés ; il  faut  pouvoir  démontrer  que  l’injection  d’un 
liquide  inerte,  opérée  dans  les  mêmes  conditions,  ne 
produit  pas  de  phénomènes  semblables;  or,  nous  avons 
à plusieurs  reprises  injecté  dans  les  veines  de  chiens 
et  de  lapins,  soit  de  l’eau  distillée,  soit  du  sang  défi- 
briné, jamais  nous  n’avons  observé  une  chute  de  la  près- 


— 33  — 

sion  : lorsque  le  volume  de  l’injection  est  considérable 
(30  CC).  la  pression  du  sang  artériel  s’élève  tout  à fait 
passagèrement  de  quelques  millimètres,  mais  elle  ne 
baisse  pas  ; quand  il  ne  dépasse  pas  les  limites  de  ce 
que  nous  avons  injecté  dans  nos  recherches  sur  la  qui- 
nine, la  tension  artérielle  ne  subit  aucune  modification. 

Enfin  nous  pourrions  invoquer  ici  les  données  de 
nombre  d’auteurs  qui  ont  recherché  quels  rapports  exis- 
tent entre  la  tension  et  le  volume  du  sang  en  circulation. 
Bornons-nous  à rappeler  qu’il  est  parfaitement  établi 
aujourd’hui  par  les  recherches  de  Goltz  (1),  de  Tappei- 
ner  (2)  et  surtout  de  Worm  Muller  (3),  qu’on  peut  faire 
varier  notablement  la  quantité  de  liquide  qui  se  trouve 
dans  l’appareil  circulatoire  d’un  animal  vivant  (saignées 
et  transfusions)  sans  modifier  d’une  façon  correspondante 
la  tension  artérielle.  Le  dernier  de  ces  expérimentateurs 
a démontré  que  l’appareil  circulatoire  peut  presqu’in- 
stantanément  s’adapter  à des  volumes  du  sang  très-va- 
riables. 

IL  C’est  donc  à la  quinine  elle-même  que  sont  dus  les 
phénomènes  constatés  ; nous  allons  rechercher  mainte- 
nant comment  elle  a pu  les  produire. 

Dans  les  termes  les  plus  généraux,  une  substance 
étrangère  à l’organisme  introduite  dans  la  cavité  des 
vaisseaux,  peut  modifier  de  deux  façons  differentes  la 
circulation  du  sang  : 

1“  En  altérant  le  sang  lui-iuême  ; 


(1)  Vh'choio’s  Archiv.,  XXIX,  394. 

(2)  Berichte  d.  K.  Sœchs  Gesellschaft  d.  Wisscnschafïen,  1872,  193. 

(3)  Arbeiten  a.  d.  physiol.  Amtalt  zu  Leipzig,  1873,  159. 
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2°  En  atteignant  les  propriétés  des  organes  dans  les- 
quels il  circule. 

D’après  les  expériences  de  Poiseuille  (1),  le  mélange 
de  certains  agents  toxiques  et  médicamenteux  à des 
liquides  de  composition  simple  peut  influer  notable- 
ment sur  la  vitesse  de  leur  circulation  dans  des  tubes 
inertes  : exagérant  l’importance  de  sa  découverte,  Poi- 
seuille a rapporté  à cette  seule  cause  les  troubles  que 
certaines  substances  dissoutes  dans  le  sang  impriment  à 
sa  circulation  à travers  des  tubes  vasculaires  doués  de 
vie. 

On  n’admet  plus  complètement  aujourd’hui  les  idées 
de  Poiseuille,  mais  les  faits  qu’il  a découverts  restent 
établis  : nous  avons  donc  à rechercher  si  une  injection 
intraveineuse  de  chlorhydrate  de  quinine  ne  modifie  pas 
les  propriétés  du  liquide  sanguin  : a priori  on  ne  saurait 
décider  si  ce  sel  ne  donne  pas  naissance  à des  troubles 
de  même  nature  que  ceux  que  Poiseuille  a constatés 
pour  l’acétate  d’ammoniaque,  le  nitrate  de  potasse,  etc. 

Il  est  vrai  que  le  sang  traité  par  une  forte  dose  de  sul- 
fate de  quinine  s’altère  notablement,  ses  globules  se  dis- 
solvent ; Briquet  avait  observé  ce  phénomène,  mais  il  n’y 
attachait  guère  d’importance  pratique  ; il  faut,  pour  le 
produire,  une  proportion  très-forte  de  sel  alcaloïdique  ; 
pour  ce  qui  nous  concerne,  nous  avons  pu  constater  cette 
même  altération,  lorsque  nous  mélangions  à un  petit 
volume  de  sang  une  quantité  considérable  de  chlorhy- 
drate de  quinine,  le  liquide  prenait  une  coloration  très- 


(1)  Recherches  expérimentales  sur  le  mouvement  des  liquides  dans  les 
tubes  de  petit  diamètre.  Paris,  1844. 
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foncés  st  dsvGiiâit  simpsux.  Mâis  .cgs  obsGrv&tions  n ont 
évidsmmGnt  aucun  rapport  avGc  nos  GxpériGncGS  : 
d’abord  il  n’y  a là  rien  dG  spécial  aux  sois  de  (juininG  gI" 
un  grand  nombrG  ds  substancGS,  sn  modifiant  la  compo- 
sition du  plasma  ou  des  globules,  produisent  des  effets 
semblables;  ensuite,  lorsque  nous  nous  bornons  à mé- 
langer au  sang  des  proportions  d’alcaloïde  insuffisantes 
pour  le  décomposer,  mais  supérieures  de  beaucoup  à 
celles  que  nous  injectons  dans  les  veines,  le  sang  ne  se 
montre  aucunement  altéré,  ni  à la  simple  inspection,  ni  à 
l’examen  microscopique  ; enfin  nous  avons  pu  nous  con- 
vaincre que  chez  les  animaux  auxquels  nous  avons  ad- 
ministré les  doses  les  plus  fortes  de  chlorhydrate  de 
quinine  le  sang  n’était  jamais  altéré  d’une  façon  physi- 
quement appréciable. 

Ces  considérations  vont  à l’encontre  de  l’idée  que  la 
quinine  modifie  le  cours  du  sang  en  atteignant  les  pro- 
priétés physiques  du  liquide  en  circulation  : pour  plus 
ample  démonstration,  nous  rappellerons  ici  que  M.  le 
professeur  Héger  a prouvé,  par  l’expérimentation  di- 
recte (1),  que  le  mélange  des  alcaloïdes  au  sang  défibriné 
ne  modifie  pas  la  circulation  de  ce  liquide  dans  des  or- 
ganes morts  ou  dans  des  tubes  inertes. 

De  là  nous  pouvons  conclure  que  c’est  en  agissant  sur 
les  organes  circulatoires  eux-mêmes  que  le  chlorhydrate 
de  quinine  produit  les  effets  observés. 

III.  Dans  la  structure  des  organes  qui  règlent  le 


(1)  Voir  D’’  A.  Mosso.  Von  einigen  neuen  Eigenscliaften  do'  Gefâss- 
'wand.  — Arb.  a.  d.  phys.  Anstalt  zu  Leipzig^  1874,  p.  305.  — D*"  P.  Hk- 
GER.  Expériences  sur  la  circulation  du  sang  dans  les  organes  isolés. 
1873,  p.  58. 
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cours  du  sang,  entrent  trois  tissus  principaux  sur  l’ac- 
tivité desquels  l’action  de  la  quinine  peu  retentir  ; le 
tissu  élastique,  le  tissu  contractile,  le  tissu  nerveux. 

L’idée  que  les  tissus  élastiques  puissent  subir  l’in- 
fluence des  poisons  a été,  croyons-nous,  émise  par  Lud- 
wig, et,  dans  ces  dernières  années,  l’étude  des  propriétés 
de  la  paroi  vasculaire  a amené  Mosso  (1)  à attribuer  à 
cette  influence  un  rôle  important  dans  les  symptômes  de 
l’intoxication  : habitués  que  nous  sommes  à localiser  le 
siège  d’action  des  alcaloïdes  dans  les  tissus  nerveux  et 
musculaires  à l’exclusion  des  autres,  cette  idée  de  la  sus- 
ceptibilité des  tissus  élastiques  à l’action  des  poisons 
peut,  à première  vue,  nous  paraître  peu  admissible  : il  y 
a pourtant,  en  dehors  des  organismes  vivants,  des  exem- 
ples très-nets  qui  prouvent  l’altération  notable  que  des 
modifications  chimiques  des  corps  élastiques  peuvent 
imprimer  à leurs  propriétés  : a priori  et  sans  parti  pris, 
nous  supposerons  que  les  alcaloïdes  peuvent  agir  sur 
tous  les  tissus  vivants  en  modifiant  leur  composition  chi- 
mique, comme  ils  le  font  pour  les  tissus  nerveux  et  mus- 
culaires lorsqu’ils  atteignent  la  contractilité. 

En  ce  qui  concerne  la  quinine,  nous  devons  déclarer 
tout  d’abord  que  nous  ne  possédons  aucun  fait  prouvant 
qu’elle  modifie  les  propriétés  des  tissus  élastiques,  mais 
si  certains  phénomènes  ne  pouvaient  être  rapportés  aux 
lois  de  l’activité  des  tissus  contractiles,  nous  n’hésite- 
rions pas  à invoquer  les  considérations  qui  précèdent. 

Dans  les  limites  où  -la  question  se  trouve  posée  main- 
tenant, il  ne  reste  donc  plus  qu’à  rechercher  l’influence 


(I)  Massü.  Arbeitena.  d.phys.  Avstalt  su  Leipzig.  1874. 
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de  l’alcaloïde  du  quinquina  sur  les  tissus  qui  peuvent 
mettre  en  œuvre  la  contractilité  et  nous  aurons,  sous  ce 
rapport,  à étudier  successivement  l’action  de  la  quinine 
sur  les  vaisseaux  et  sur  le  cœur. 


s 


CHAPITRE  III. 


Influence  de  la  quinine  sur  la  contractilité 

vasculaire. 


En  recherchant  si  les  agents  qui  ont  normalement  le 
pouvoir  d’amener  la  contraction  des  vaisseaux,  conser- 
vent la  même  puissance  après  l’administration  de  la  qui- 
nine, nous  pourrons  déterminer  si  l’alcàloïde  a atteint 
les  propriétés  contractiles  de  la  paroi  vasculaire. 

a)  On  sait  qne  les  excitations  de  la  sensibilité  ont  une 
action  marquée  sur  le  degré  de  contraction  des  vais- 
seaux : V.  Bezold  (1),  Lovèn  (2),  Asp  ont  constaté  que  les 
excitations  des  nerfs  sensibles,  même  à un  très-faible 
degré,  ont  le  pouvoir  de  modifier  la  tension  du  sang.  Ce 
phénomène  est  la  conséquence  d’une  action  réflexe  opé- 
rée dans  le  centre  vaso-moteur  et  il  est  assez  constant 
pour  permettre  de  distinguer  dans  un  groupe  de  fibres 
nerveuses,  les  fibres  sensitives  des  fibres  motrices. 

Or,  si  on  excite  un  nerf  sensitif,  même  par  des  cou- 
rants électriques  forts,  chez  un  animal  auquel  on  a ad- 


(1)  TJntersuchungen  uehcr  die  Innervation  des  Her sens,  1803. 

(2)  Berichted.  sœschs.  Gesellschaft  der  Wissenschaftai.  Leipzig,  1860. 
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ministré  une  certaine  dose  de  quinine,  tantôt  on  ne 
constate  plus  de  variation  de  la  pression  artérielle,  elle 
ne  subit  aucune  oscillation,  tantôt  elle  se  modifie  seule- 
ment très-faiblement. 

Ce  fait  a été  démontré  par  les  recherches  de  v.  SchrofiF. 
jun.  (1),  nous  avons  répété  cette  expérience  et  nous 
sommes  arrivés  au  même  résultat.  (Voyez,  pour  exemple, 
l’exp.  IX.) 

Nous  sommes  donc  fondés  à dire  que  la  quinine  dimi- 
nue ou  anéantit,  à certaine  dose,  le  pouvoir  spécial  que 
possèdent  les  vaso-moteurs  de  se  mettre  en  activité  sous 
i’infiuence  d’une  excitation  de  la  sensibilité. 

Mais  quelle  est  la  cause  de  ce  phénomène  ? S’agit-il  là 
d’une  action  suspensive  exercée  sur  les  appareils  cen- 
traux de  l’innervation  vasculaire?  Setschenow  attribua 
à certaines  parties  du  mésocephale  le  pouvoir  de  sus- 
pendre les  mouvements  réfiexes  des  muscles  du  sque- 
lette : or.  Chaperon  (2),  Meihuyzen  (3),  Henbach  (4)  ont 
démontré  que  l’alcaloïde  du  quinquina  diminue  le  pou- 
voir réfiexe  pour  les  centres  médullaires  : Chaperon  a 
cru  pouvoir  expliquer  ce  phénomène  par  une  suractivité 
du  centre  de  Setschenow  ; quoique  Henbach  et  Mei- 
huj^zen  aient  contredit  complètement  la  théorie  de  Cha- 
peron, V.  Schroflf  rechercha  jusqu’à  quel  point  les  idées 
de  cet  expérimentateur  pouvaient  être  exactes  en  ce  qui 
concerne  l’innervation  vasculaire.  Ses  expériences  l’ont 


(1)  V.  SCHROFF  Jun,  1.  c.,  page  M7. 

(2)  Loc.  cit. 

(3)  Phlügej''s  Archiv,  1873,  216. 

(4)  Loc.  cit. 
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amené  à conclure  rque  la  disparition  des  phénomènes 
reflexes  dans  les  centres  vaso-moteurs  ne  pouvait  pas 
non  plus  s’expliquer  d’après  les  vues  de  Chaperon,  et 
qu’elle  dépendait,  comme  Meihuyzen  et  Heubach  l’ont 
démontré  pour  les  centres  reflexes  de  la  vie  animale, 
d’une  atteinte  des  centres  eux-mêmes. 

h)  Certaines  substances  dissoutes  dans  le  sang  ont, 
comme  les  impressions  centripètes,  le  pouvoir  d’exciter 
les  centres  vaso-moteurs  : nous  avons  recherché  si  deux 
d’entre  elles,  l’acide  carbonique  et  le  carbonate  de  soude, 
conservent  cette  propriété  lorsque  les  animaux  ont  reçu 
une  certaine  dose  de  chlorhydrate  de  quinine. 

De  nombreux  expérimentateurs  ont  observé  les  trou- 
bles circulatoires  qui  résultent  d’une  accumulation  d’a- 
cide carbonique  dans  le  sang  ::  ceux-ci  se  traduisent  du 
côté  de  la  tension  artérielle  par  une  courbe  caracté- 
ristique, « courbe  asphyxique  »,  que  Traube  (1)  surtout 
a bien  décrite.  ' 

Lorsque,  chez  un  animal  curarisé,  on  vient  à suspendre 
la  respiration  artificielle,  la  pression  monte  aussitôt 
presqu’en  ligne  droite  ; ce  stade  ascensionnel  peut  se 
prolonger  pendant  une  minute  et  demie  à deux  minutes, 
et  finalement  le  mercure  du  manomètre  atteint  un  maxi- 
mum qui  peut  représenter  trois  fois  la  pression  normale  : 
puis  Toxygène  venant  à faire  défaut  dans  le  sang,  la 
pression  baisse  jusqu’à  la  mort  qui  est  due  à une  para- 
lysie du  cœur. 

Si  on  vient  à reprendre  la  respiration  artificielle  à un 
moment  où  la  pression  est  très-élevée,  celle-ci  reste 


(1)  Gesammelte  Bdtrûgc  z.  Pathologie  u.  Physiologie,  Bd  I.  passim. 


quelque  temps  encore'  au-dessus  de  sa  valeur  nor- 
male, puis  y revient;  de  même  si  on  rend  de.  l’air  aux 
poumons  au  moment  où  la  pression  est  très-abaissée,  on 
la  voit  remonter  aussitôt. 

A cela  il  faut  ajouter  que  pendant  la  période  ascen- 
! sionnelle  de  la  pression,  on  observe  sur  la  courbe  kymo- 
graphique  des  ondulations  de  pression  assez  analogues 
I à celles  qui  dépendent  de  la  respiration  :.ces  ondulations 
! peuvent  s’élever  à 40  millimètres  et  se  répéter  sept  fois 
par  minute. 

I Thiry  (1)  et  Traube  (2)  ont  démontré  que  ces  phéno- 
mènes dépendent  de  l’excitation  des  centres  nerveux 
vaso-moteurs  : les  petits  vaisseaux  se  contractent  pen- 
dant que  la  pression  monte  et  les  contractions  se  font 
suivant  un  rhythme  régulier  qui  explique  les  oscilla- 
tions indiquées.  Les  vues  de  ces  expérimentateurs  ont 
été  confirmées  par  un  grand  nombre  de  recherches,  et 
nous  avons  dans  l’acide  carbonique  un  véritable  réactif 
; de  la  contractilité  vasculaire  ; il  est  d’autant  plus  pré- 
! deux  que  c’est  un  réactif  tout  physiologique  : nous  y 
I avons  eu  recours  et  voici  ce  que  nous  avons  observé 
I lorsque  nous  avons  provoqué  l’asphyxie  chez  des  ani- 
j maux  auxquels  nous  avions  préalablement  administré 
! la  quinine  : 

! a)  Lorsque  le  sujet  de  l’expérience  XI  eut  reçu  en  tout 
; 13  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (c’est-à-dire 

! 36  milligrammes  pour  un  kilogramme  du  poids)  admi- 


(1)  Centralblatt  f.  d.  med.  Wissenschaften,  29  octobre  1864. 

(2)  Centralblatt  f.  d.  med.  ''^fissenschaftc7i,  1865,  56.  — Gess.  Beitràge 
3.  Pathologie  und  Physiologie,  Bd  I,  p.  389. 
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nistrés  en  deux  fois,  deux  minutes  après  la  dernière 
dose  la  pression  était  à 77.4  mm.  Hg.  On  suspend  la  res- 
piration artificielle  ; la  pression  s’élève  seulement 
à 82.8  mm.,  c’est-à-dire  au  niveau  qu’elle  atteignait 
précédemment  lorsqu’elle  décrivait  le  sommet  de  la 
courbe  respiratoire;  elle  se  maintient  à ce  niveau  pen- 
dant 18  secondes,  mais  ensuite  baisse  jusqu’à  la  mort 
qui  survient  au  bout  de  3 minutes  6 secondes. 

Si  on  examine  le  tracé  dont  nous  donnons  (planche  III) 
la  reproduction,  on  peut  constater  au  début  de  la  sus- 
pension respiratoire,  quelques  ondulations  de  pression 
analogues  à celles  que  produit  la  respiration  artificielle, 
mais  beaucoup  moins  étendues  (2  à 3 mm.);  elles  n’ont 
rien  qui  rappelle  les  grandes  courbes  asphyxiques  qu’on 
rencontre  normalement  lorsqu’on  suspend  la  respiration 
artificielle  chez  un  animal  curarisé,  mais  ressemblent 
beaucoup  plus  à celles  qu’on  voit  quand,  avant  de  sus- 
pendre la  respiration,  on  a séparé  les  vaisseaux  de  leur 
centre  d’innervation  par  la  section  de  la  moelle  à la  ré- 
gion cervicale. 

b)  Dans  l’expérience  VII,  après  plusieurs  doses  de  qui- 
nine dont  la  somme  égale  60  centigrammes  (c’est-à-dire 
75  milligrammes  pour  un  kilogramme  du  poids),  on  sus- 
pend la  respiration  artificielle  4 minutes  et  demie  après 
avoir  administré  la  dernière  dose  : la  pression  était  très- 
basse  (36  à 39  mm.  Hg)  ; ainsi  qu’on  peut  s’en  convaincre 
en  examinant  le  tracé  de  cette  expérience  (planche  IV), 
c’est  à peine  si  la  pression  s’élève  de  quelques  milli- 
mètres et  on  ne  constate  aucun  mouvement  rhythmique 
dans  les  vaisseaux. 

Il  y a donc  modification  et  pour  ainsi  dire  suppression 
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de  la  courbe  asphyxique  dans  les  expériences  citées  : 
l’acide  carbonique  a perdu  le  pouvoir  de  faire  resserrer 
les  petits  vaisseaux;  nous  ne  pouvons  expliquer  cela 
qu’en  admettant  que  les  appareils  vaso-moteurs  devien- 
nent, par  la  quinine,  incapables  de  remplir  leur  rôle 
ordinaire. 

Nous  arrivons  à une  conclusion  analogue  lorsque  nous 
examinons  les  résultats  que  produit  le  carbonate  de 
soude.  Ce  sel  peut  être  placé  à côté  de  l’acide  carbonique 
parmi  les  excitants  vaso-moteurs  ; introduit  dans  le  tor- 
rent circulatoire,  il  produit  normalement  une  augmen- 
tation de  la  tension  sanguine  (1)  ; c’est  un  autre  réactif 
de  la  contractilité  vasculaire  que  nous  allons  essayer  : 
nous  l’utiliserons  d’abord  après  une  dose  faible  de  qui- 
nine afin  qu’il  puisse  montrer  son  etïicacité,  puis  nous 
nous  en  servirons  de  nouveau  après  une  dose  plus  forte 
et  l’on  verra  que  l’intoxication  quinique  lui  a enlevé  tout 
pouvoir. 

Dans  l’expérience  VII,  une  dose  de  quinine  égale  à 
28  centigrammes  (c’est-à-dire  35  milligr.  pour  1 kil.  du 
poids),  administrée  en  quatre  fois  produit  un  abaisse- 
ment notable  et  persistant  de  la  pression  (28  à 36)  : six 
minutes  et  trente  secondes  après  la  dernière  dose,  celle-ci 
s’est  pourtant  un  peu  relevée  (52.2).  Tandis  que  la  pres- 
sion décrit  cette  ascension  très-lente,  on  fait  passer  dans 
l’artère  crurale  une  faible  quantité  d’une  solution  de  car- 
bonate de  soude  : aussitôt  la  pression  se  relève  beaucoup 


(1)  Voir  Traubk.  Ges.  Beitrâge  z.  Physiologie  und  Pathologie.  Bd  I, 
384-307.  — Voir  aussi  Hermann,  loc.  cit. 
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plus  vite  qu’auparavant;au  bout  de  trente  secondes,  elle 
a monté  de  61.2  à 86.4. 

A ce  moment,  on  injecte  dans  la  veine  2 GG  de  la  même 
solution  : comme  l’indique  le  tracé  (planche  V),  la  pres- 
sion monte  à 100.8  et  devient  le  siège  d’oscillations 
rhythmiques  comme  chez  les  animaux  asphyxiés. 

Ainsi  donc,  jusqu’à  ce  moment,  les  appareils  vaso-mo- 
teurs, conservent  encore  un  certain  degré  d’excitabilité  ; 
l’augmentation  de  la  pression,  les  oscillations  rhyth- 
miques dont  elle  est  le  siège,  en  sont  la  preuve. 

Mais  il  n’en  est  plus  de  même  lorsqu’ayant  administré 
une  dose  nouvelle  de  quinine  (40  milligrammes  pour 
1 kil.  du  poids  = dose  totale  : 75  milligrammes  pour 
1 kilogr.),  nous  avons  de  nouveau  recours  à l’emploi 
du  carbonate  de  soude  : la  pression  est  de  nouveau  très- 
basse  à ce  moment  (34.2  à 30.6)  ; deux  injections  de  la  so- 
lution de  carbonate  de  soude  ne  la  relèvent  plus  du  tout. 
(Voir  le  tracé.) 

Nous  aurons  à revenir  plus  loin,  à propos  d’autres 
expériences,  sur  les  troubles  vaso-moteurs  que  déter- 
mine la  quinine'  : pour  le  moment,  bornons-nous  à nous 
demander  comment  doivent  être  interprétés  ceux  que 
nous  venons  d’indiquer. 

Si  les  agents  qui,  dans  l’état  normal,  peuvent  faire  con- 
tracter les  vaisseaux,  ne  le  peuvent  plus  après  une  cer- 
taine dose  de  quinine,  cela  nous  indique  que  les  appa- 
reils vaso-moteurs  sont  devenus  incapables  de  produire 
leurs  effets  ordinaires  ; mais  cette  incapacité  peut  résulter 
d’une  altération  des  appareils  nerveux  ou  des  muscles 
des  vaisseaux. 

Il  est  vrai  qu’il  n’est  pas  possible  de  décider  nettement 
lequel  de  ces  deux  éléments  a été  atteint  par  la  quinine  ; 


— 45  — 


r 


I 

i 

I 

I 


nous  ne  pouvons  qu’indiquer  des  probabilités  à cet  égard 
en  nous  basant  sur  ce  qui  se  passe  dans  le  domaine  des 
muscles  de  la  vie  animale  où  les  nerfs  et  les  muscles 
sont  plus  facilement  séparables. 

La  littérature  ne  possède  encore,  au  sujet  de  l’action  de 
la  quinine  sur  les  fibres  musculaires  striées , que  très- 
peu  de  données  positives  ; ce  que  nous  pouvons  néan- 
moins affirmer  comme  constaté  maintes  fois  dans  nos 
recherches,  c’est  que  les  muscles  striés  restent  encore 
parfaitement  excitables  chez  les  animaux  auxquels  on  a 
donné  des  doses  même  très-fortes  de  quinine  : ceci  per- 
met de  supposer  que  les  fibrocellules  des  vaisseaux  qui 
résistent  d’ordinaire  mieux  que  les  fibres  striées,  gardent 
aussi  leur  excitabilité.  Il  est  vrai  qu’un  muscle  séparé  de 
l’animal  et  plongé  dans  une  solution  concentrée  d’un  sel 
de  quinine  cesse  très-vite  d’être  excitable  ; mais  ce  fait, 
invoqué  par  d’autres  expérimentateurs,  nous  paraît  se 
produire  dans  des  conditions  si  éloignées  de  celles  où 
nous  nous  trouvons  dans  les  expériences  faites  sur  des 
animaux  vivants  que  l’on  ne  peut  vraiment  y trouver  un 
argument. 


Nous  pensons  donc  que,  jusqu’à  preuve  du  contraire, 
on  peut  supposer  avec  grande  probabilité  que  lorsque  la 
quinine  paralyse  les  vaisseaux,  elle  agit  sur  les  appa- 
reils nerveux  vaso-moteurs  eux-mêmes  (1). 


I 


(1)  Chirone  a observé  la  dilatation  des  vaisseaux  sur  l’oreille  du 
lapin  à la  suite  de  fortes  doses  de  quinine,  et  il  croit  pouvoir  dire  que 
l’action  de  cet  alcalo'ide  se  porte  sur  la  fibre  musculaire.  Nous  ne  trou- 
: vons  pas, dans  le  travail  de  cet  expérimentateur,  la  démonstration  d’une 
i semblable  manière  de  voir  : l’auteur  se  base  sur  l’observation  suivante  : 
Si  on  détruit  tous  les  nerfs  qui  se  rendent  à l’oreille  (branche  sympa- 
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En  partant  des  données  acquises  ici  pour  interpréter 
les  résultats  observés  dans  les  expériences  relatées  cha- 
pitre II,  nous  pourrons  peut-être  pénétrer  en  partie  le 
mécanisme  des  variations  subies  par  la  tension  du  sang. 

On  sait  que  la  pression  dans  les  artères  varie  avec  les 
résistances  que  le  courant  sanguin  rencontre  dans  les 
petits  vaisseaux  : si  les  autres  facteurs  restent  les 
mêmes , moins  ces  résistances  sont  grandes , moindre 
est  la  tension  artérielle.  Or,  nous  avons  démontré  que 
la  quinine,  à certaine  dose,  peut  déprimer  celle-ci  d’une 
façon  notable  et  persistante  et  nous  démontrons  mainte- 
nant qu’alors  les  vaisseaux  ne  peuvent  plus  se  con- 
tracter sous  l’influence  des  agents  qui  mettent  d’ordi- 
naire leur  contractilité  en  œuvre  : la  coïncidence  nous 
permet  de  conclure  que  le  relâchement  de  la  paroi  vascu- 


tliique,  brandie  auriculaire  du  plexus  cervival  et  branche  de  la  cin- 
quième paire),  la  quinine  dilate  encore  les  vaisseaux  même  lorsque  ces 
nerfs  vasculaires  sont  dégénérés  à la  suite  de  la  section. 

Ces  faits  ne  sont  nullement  démonstratifs  : des  expériences  ont 
prouvé  qu’il  existe  à la  périphérie,  peut-être  même  dans  la  paroi  des 
vaisseaux,  de  véritables  centres  nerveux  qui  sont  certainement  dans 
l’état  normal  d’importance  très-secondaire,  mais  qui  peuvent  néan- 
moins donner  à la  paroi  vasculaire  un  certain  degré  de  tonus  : leur 
activité  s’exagère  parfois  et  peut  suppléer  alors  dans  certaines  limites  à 
celle  des  centres  cérébro-spinaux  (1).  Lorsqu’on  a coupé  tous  les  nerfs 
qui  se  rendent  aux  vaisseaux  d'un  organe,  même  si  on  laisse  aux  troncs 
nerveux  le  temps  de  dégénérer,  il  persiste  dans  la  paroi  des  éléments 
ganglionnaires  actifs,  dont  la  paralj'sie  par  la  quinine  explique  la  dila- 
tation vasculaire  notée  par  Ghirone. 


(1)  PuTZEYS  et  Tarchanoff.  De  l’inflitence  du  système  nerveux  sur 
l'état  des  vaisseaux.  — Journal  de  Médecine.  Bruxelles,  mai  18 /o. 
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laire  devra  être  pris  en  considération  pour  l’explication 
de  rabaissement  de  la  tension  du  sang. 

Rien  encore  ne  nous  autorise  pourtant  à dire  que 
la  paralysie  des  vaisseaux  soit  la  seule  cause  de  ce  phé- 
nomène ; en  effet,  nous  n’avons  pas  seulement  à tenir 
I compte  des  résistances  que  le  sang  rencontre  dans  son 
i cours,  nous  devons  aussi  porter  notre  attention  vers  le 
I cœur  et  rechercher  la  sensibilité  qu’il  présente  à l’action 
1 de  la  quinine.  Suivant  la  quantité  variable  de  sang  qu’il 
j lance  dans  l’aorte,  la  pression  artérielle  subit  des  oscil- 
i lations  très-marquées  ; d’ailleurs,  nous  sommes  d’autant 
j'  plus  enclins  à attribuer  au  cœur  un  rôle  dans  le  phéno- 
j mène  que  nous  ne  pouvons  pas  expliquer  par  la  para- 
I lysie  vasculaire  cette  chute  momentanée  produite  déjà 
; par  une  dose  minime  de  médicament , dose  certaine- 
I ment  insufidsante  pour  paralyser  les  vaisseaux  ; la  para- 
; lysie  vasculaire  ne  s’est  jamais  montrée  qu’après  une 
1 quantité  considérable  de  quinine. 


CHAPITRE  IV. 


Influence  de  la  quinine  sur  le  cœur. 


La  plupart  des  auteurs  ont  observé  que  la  quinine  mo- 
difie l’activité  du  cœur.  Mais,  s’ils  sont  à peu  près  una- 
nimes pour  constater  ce  fait,  ils  ne  sont  pas  d’accord 
pour  déterminer  la  part  qui  lui  revient  dans  la  pro- 
duction des  oscillations  de  la  tension  sanguine  : tandis 
que  Lewizky,  Briquet  et  d’autres  admettent  que  la 
dépression  dépend  d’une  diminution  de  l’activité  car- 
diaque, V.  SclirofiF  constate  qu’on  peut  voir  sur  le  tracé 
kymographique  la  pression  très-basse  à un  moment  où 
se  montrent  des  pulsations  aussi  amples  et  même  plus 
amples  qu’avant  l’administration  de  la  quinine.  De  plus,  les 
expérimentateurs  qui  pensent  que  la  quinine  peut  produire 
une  diminution  d’action  du  cœur,  ne  s’expliquent  pas  de  la 
même  façon  sur  la  manière  dont  ce  résultat  est  produit. 

Afin  de  jeter,  par  de  nouvelles  expériences,  un  peu  de 
lumière  sur  cet  important  sujet,  nous  avons  fait  les  re- 
cherches qui  suivent. 

La  détermination  comparative  du  travail  produit  par 
le  cœur,  dans  des  conditions  différentes,  rencontre  de 
nombreuses  difficultés  expérimentales.  Tandis  que  pour 
mesurer  le  travail  des  muscles  du  squelette , il  suffit  de 
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: déterminer  la  valeur  directement  appréciable  du  mouve- 

) ment  produit  par  une  excitation  de  force  connue,  pour  le 
! cœur  la  force  de  l’excitant  reste  toujours  ignorée  et  le 
î mouvement  ne  peut  être  mesuré  que  d’une  façon  indirecte 
par  la  quantité  de  sang  projetée  dans  les  artères  ; mais  en 
raison  de  la  complexité  des  causes  qui  entretiennent  la 
I circulation  du  sang,  il  est  difficile  de  fixer  d’une  manière 
; précise  cette  dernière  valeur,  de  bien  distinguer  ce  qui 
I doit  être  attribué  au  cœur  et  ce  qui  dépend  des  autres 
: facteurs. 

Quoi  qu’il  en  soit,  pour  se  faire  une  idée  approxima- 
j tive  sur  le  degré  de  l’activité  d’un  cœur  fonctionnant 
I dans  des  conditions  différentes,  on  mesure,  pendant  un 
I temps  donné,  et  le  nombre  de  contractions  et  la  force  de 
! chacune  d’elles. 

I-  Action  de  la  quinine  sur  la  fréquence  des 
j BATTEMENTS  DU  CŒUR.  — Les  injections  intraveineuses 
1 de  chlorhydrate  de  quinine  ont  une  infiuence  marquée 
i sur  la  fréquence  des  systoles  cardiaques  : tantôt  on 
I observe  une  accélération,  tantôt  un  ralentissement  sui- 
! vant  la  dose  du  médicament  (1). 

a)  Si  la  dose  est  minime,  l’injection  produit  une  accé- 
I lération  notable  qui,  au  bout  de  18  à 24  secondes,  at- 
I teint  son  maximum;  puis  le  pouls  revient  plus  ou  moins 
I lentement  au  chiffre  qu’il  présentait  avant  l’injection. 
(Voir  expériences  I,  II,  III,  injection  A.) 


(1)  L’injection  d’un  liquide  inerte  dans  les  mêmes  conditions  (au 
maximum  4 cc.  chauffés  à la  température  de  30»  ou  35°  G.  et  injectés 
lentement  dans  la  veine),  n’a  pas  plus  d’influence  sur  le  rliytlime  du 
cœur  que  sur  la  tension  artérielle.  (Voir  plus  haut.) 
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Dans  l’expérience  I,  nous  comptons  en  moyenne  23.8  pulsa- 
tions dans  l’unité  de  temps  avant  l’injection  A (6  milligrammes 
par  kilogramme  du  poids)  : après  celle-ci,  le  pouls  s’accélère 
et  au  bout  de  18  secondes,  il  y a 30  pulsations  dans  le  même 
temps  ; 2 minutes  36  secondes  après  l’injection,  il  est  revenu  à 
son  chiffre  normal. 

Dans  l’expérience  II,  le  cœur  bat  en  moyenne  5.4  fois 
dans  l’unité  de  temps;  après  l’injection  A (7.6  milligrammes 
pour  1 kilogramme  du  poids),  le  chiffre  des  pulsations  s’élève 
à 14.5  dans  le  même  temps  : après  4 minutes  30  secondes, 
quoique  déjà  moins  fréquentes , les  systoles  sont  toujours 
plus  nombreuses  qu’avant  l’injection  : en  moyenne  8.5  dans 
l’unité  de  temps  pendant  les  36  dernières  secondes. 

Dans  l’expérience  III,  il  y a en  moyenne  10.3  pulsations 
dans  l’unité  de  temps  : après  l’injection  A (10  milligrammes 
pour  1 kilogramme),  le  pouls  s’accélère  et  s’élève  à 20  dans  le 
même  temps,  puis  après  30  secondes,  pendant  lesquelles  le 
chiffre  des  battements  varie  de  19  à 20,  le  pouls  tombe  lente- 
ment à 14. 

La  dose  qui  produit  ces  effets  ne  peut  dépasser  10  mil- 
ligrammes pour  1 kilogramme  du  poids  ; dans  beaucoup 
de  cas,  cette  dose  maximum  est  même  un  peu  exagérée. 

B.  Si  la  dose  est  plus  considérable,  il  ne  se  produit  pas 
d’accélération  du  pouls  après  l’injection,  il  y a diminu- 
tion de  fréquence.  (Voir  expériences  IV  et  V , injec- 
tion A.) 

Dans  l’expérience  IV,  une  dose  A (12i  1/2  milligrammes  pour 
1 kilogramme  du  poids),  fait  tomber  le  cjiiffre  des  pulsations  de 
33.9  à 27  jusqu’au  moment  de  l'injectiqn  suivante  (2  minutes 
et  36  secondes  après  la  première),  le  poujs  reste  ralenti. 

Dans  l’expérience  V,  on  compte  avant  l’injection  A,  en 
moyenne,  19  pulsations  dans  l’unité  de  tqmps  : après  l’admi- 
nistration d’une  dose  de  4.6  centigrammes  par  kilogramme  du 
poids,  le  pouls  tombe  à 14,  puis  il  met  90  socondes  à revenir  à 
sa  valeur  normale  et  s’y  maintient  jusqu’à  l’injection  sui- 
vante. 
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Nous  avons  observé  un  résultat  semblable  chaque  fois 
que  nous  avons  injecté  une  dose  dont  la  valeur  varie 
depuis  10  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids 
jusqu’à  la  dose  mortelle. 

cj  La.  répétition  des  doses  a sur  la  fréquence  du  pouls 
des  effets  tout-à-fait  comparables  à ceux  qu’elle  a sur 
la  tension  du  sang,  c’est-à-dire  que  l’effet  s’accuse  'de 
plus  en  plus  avec  le  nombre  des  doses. 

Si  l’on  renouvelle  des  doses  faibles,  après  chacune  des 
premières  injections  le  pouls  s’accélère,  mais  il  arrive 
un  moment  où  une  nouvelle  dose,  égale  aux  précédentes, 
au  lieu  de  produire  encore  une  accélération,  ralentit  les 
battements  comme  le  ferait  une  dose  forte.  Le  maximum 
de  l’accélération  est  à peu  près  le  même  après  chaque 
dose,  mais  le  pouls  reste  plus  longtemps  au-dessus  de  sa 
valeur  normale  à mesure  qu’augmente  la  proportion  du 
médicament  qui  se  trouve  dans  le  sang. 

Dans  l’expérience  I,  chaque  dose  de  quinine  (injections  A.  B.  G.) 
a pour  conséquence  d’accélérer  les  battements  du  cœur  jus- 
qu’au moment  où  l’animal  a reçu  en  tout  une  dose  égale  à 
36  milligrammes  (soit  18  milligrammes  pour  1 kilogramme  de 
son  poids),  mais  alors  une  nouvelle  dose,  égale  aux  précédentes, 
produit  un  ralentissement  notable. 

Dans  l’expérience  II,  le  pouls  s’accélère  après  chaque  dose 
(injections  A.  B.  G.)  jusqu’au  moment  où  l’animal  eut  reçu  en 
tout  17.5  centigrammes  (soit  52  milligrammes  par  kilogramme 
du  poids),  répartis  dans  une  période  de  temps  beaucoup  plus 
prolongée  que  dans  l’expérience  I.  A partir  de  ce  moment 
chaque  nouvelle  dose  (D.  E.)  a pour  effet  de  ralentir  le  cœur. 

Si  l’on  répète  des  doses  /bries  chacune  a pour  consé- 
quence immédiate  de  ralentir  les  pulsations  ; la  valeur  et 
la  durée  du  ralentissement  croissent  avec  le  nombre  des 
injections.  (V.  exp.  IV.) 
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d)  Enfin,  il  existe  un  maximum  de  la  dose  qui  est 
très-rapidement  mortel  pour  le  cœur  : soit  qu’on  admi- 
nistre en  une  fois  une  quantité  de  chlorhydrate  de  qui- 
nine supérieure  à celle  qui  est  indiquée  dans  les  expé- 
riences précédentes  , soit  qu’on  réitère  des  doses 
faibles,  on  constate,  lorsque  le  sang  renferme  en  solu- 
tion une  quantité  de  quinine  suffisante  pour  produire  la 
mort,  un  ralentissement  progressif  et  finalement  un  arrêt 
des  pulsations  du  cœur.  Souvent,  en  même  temps  que  les 
pulsations  se  ralentissent,  leur  rhythme  s’altère,  les  sys- 
toles se  succèdent  à des  intervalles  inégaux  et  on 
voit  apparaître  sur  le  tracé  des  courbes  analogues  à celles 
que  Traube  a décrites  souslenornde^pulsus  bigéminus.55 

Telles  sont  les  variations  que  nous  avons  notées  dans 
la  succession  des  systoles,  lorsque  nous  injections  le 
chlorhydrate  de  quinine  dan§  les  veines  des  animaux. 
Peut-être  n’est-il  pas  inutile  d’ajouter  que  l’observation 
des  effets  de  la  quinine  sur  l’homme  a donné  des 
résultats  analogues.  Les  expériences  qui  précèdent  indi- 
quent comment  Beraudi  nota  l’accélération  du  pouls, 
comment  Giaccomini,  Favier,  Briquet  et  d’autres  obser- 
vèrent le  ralentissement;  enfin  nous  nous  expliquons 
aussi  comment  des  doses  excessives  de  quinine  ont  pu 
produire  chez  des  malades  des  syncopes  mortelles. 

IL  — Comparaison  des  effets  de  la  quinine 

SUR  LA  FRÉQUENCE  DES  BATTEMENTS  DU  CŒUR  ET  SUR 
LA  TENSION  ARTÉRIELLE.  — Avant  d’aller  plus  loin,  il 
s’agit  de  rechercher  dans  quelles  limites  les  varia- 
tions du  chiffre  des  pulsations  cardiaques  peuvent 
être  en  cause  dans  la  production  des  modifications 
de  la  pression  artérielle. 
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Dans  un  grand  nombre  de  cas,  si  la  force  de  chaque 
pulsation  est  supposée  la  même , il  est  absolument 
impossible  d’expliquer  par  des  effets  sur  le  rhythme 
du  cœur  les  variations  de  la  pression  artérielle  : dans 
ceux  où  la  dose  du  médicament  est  telle  qu’elle  a 
pour  effet  d’accélérer  les  battements,  la  pression  n’en 
baisse  pas  moins,  et  cela  précisément  à un  moment  où 
le  pouls  est  très-fréquent,  puis  sans  modification  nou- 
velle du  pouls  elle  se  relève.  D’autre  part,  si  l’on 
répète  de  telles  doses,  après  s’être  d’abord  accéléré 
chaque  fois,  le  pouls  se  ralentit  : alors  la  pression  qui, 
après  les  doses  précédentes,  baissait  momentanément, 
tombe  au  moment  où  le  cœur  se  ralentit  à un  niveau 
beaucoup  plus  bas,  et  la  chute  de  pression  persiste  plus 
longtemps.  Mais , dans  ce  dernier  cas , nous  est-il 
possible  de  dire  que  les  modifications  du  rhythme 
du  cœur  soient  les  seules  causes  de  l’abaissement  de 
tension  qui  suit  l’injection? 

En  somme,  les  variations  de  rhythme  des  pulsations 
cardiaques  ne  sutfisent  pas  à nous  expliquer  les  varia- 
tions de  la  tension  du  sang  ; elles  sont  surtout  incapables 
de  nous  donner  la  raison  de  la  chute  de  pression  après 
de  petites  doses  lorsque  le  pouls  s’accélère  ; elles  sont 
peut-être  insuffisantes  pour  nous  expliquer  l’oscillation 
qui  se  produit  lorsque  le  pouls  se  ralentit,  si  l’on  admet 

a 'priori  que  chaque  pulsation  a conservé  la  même 
valeur. 

III.  — Action  de  la  quinine  sur  la  forge  des  bat- 
tements CARDIAQUES.  - Ni  les  altérations  de  la  con- 
tractüité  vasculaire  (chap.  III),  ni  les  modiflcations  de 
la  fréquence  du  pouls  (§  II)  n’ont  pu  nous  expliquer 
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complètement  les  phénomènes  observés  du  côté  de  la 
tension  artérielle  : il  nous  reste  à interroger  un  autre 
facteur,  la  force  des  pulsations  du  cœur. 

Les  données  que  la  littérature  médicale  fournit  sur 
cette  question  sont  loin  de  nous  en  livrer  la  solution  : 
les  avis  sont  divers  au  sujet  de  l’action  de  la  quinine  sur 
la  force  des  battements  du  cœur  et  ces  divergences  d’opi- 
nion régnent  aussi  bien  parmi  les  physiologistes  qui  se 
basent  sur  l’observation  clinique  que  parmi  ceux  qui 
se  fondent  sur  l’expérimentation. 

Il  est  souvent  admis  par  les  praticiens  que  la  quinine 
à dose  thérapeutique  augmente  la  force  du  pouls.  «Nous 
» avons  toujours  vu  « dit  Gubler  (1),  » sous  l’influence  du 
w sulfate  de  quinine  à dose  thérapeutique,  les  tracés 
w sphygmographiques , se  modifier  dans  le  sens  d’un 
^ accroissement  de  tension  et  des  courbes  surbaissées  à 
1 sommets  obtus  faire  place  aux  grandes  oscillations 
•5  dans  lesquelles  une  ligne  descensionnelle  onduleuse 
r.  se  détache  à angle  aigu  d’une  ligne  ascensionnelle 
droite  et  presque  verticale  ».  D’autre  part,  Giacomini, 
Legroux  (2)  et  d’autres  cliniciens  observent  une  diminu- 
tion de  la  force  des  battements  cardiaques  : pour  eux,  la 
quinine  est  hyposthénisante.  Sur  le  terrain  expérimen- 
tal, on  ne  constate  pas  une  moindre  divergence  : Briquet, 
Eulenbürg  voient  survenir  une  diminution  de  l’étendue 
des  battements  cardiaques;  Chirone  constate  d’abord 
une  augmentation,  puis  une  diminution. 

Ces  contradictions  nous  prouvent,  ou  bien  que  les  faits 
sur  lesquels  on  se  base  ont  été  imparfaitement  observés, 


(1)  Loc.  cit.,  p.  718. 

(2)  Journal  de  médechie,  IS-jn. 
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ou  bien  que  les  conclusions  tirées  de  faits  exacts  sont 
fautives;  notre  premier  devoir  est  donc  de  peser  à ce 
double  point  de  vue  la  valeur  des  arguments  proposés. 

Les  procédés  d’observation  qui  ont  été  mis  en  usage 
sont  les  suivants  ; 

1°  On  a noté  la  sensation  que  transmet  au  doigt  l’im- 
pulsion d’une  artère  superficielle.  (Legroux,  Giacomini.) 

2°  On  a observé  directement  chez  des  animaux  dont  on 
a mis  le  cœur  à nu,  l’étendue  des  mouvements  de  l’or- 
gane. (Eulenburg,  Chirone.) 

3“  On  a enregistré  les  oscillations  cardiaques  de  la 
pression  artérielle,  soit  au  moyen  du  kymographe,  soit 
au  moyen  du  sphygmographe.  (Briquet,  Chirone,  A.  Bor- 
dier,  E.  Labbée  et  Gübler.) 

En  employant  ces  méthodes,  pouvait-on  espérer  des 
résultats  assez  précis  pour  ne  laisser  aucun  doute  dans 
l’esprit  ? Tout  d’abord,  nous  dirons  qu’on  ne  saurait  ac- 
cepter sans  restriction  les  données  fournies  uniquement 
par  l’inspection  directe  du  ventricule  mis  à nu  ou  par  le 
palper  de  l’artère. 

Nous  avons  plusieurs  fois  mis  à découvert  le  cœur  de 
la  grenouille  et  celui  de  différents  mammifères  pour 
chercher  à déterminer  l’infiuence  de  la  quinine  sur 
l’étendue  de,  ses  battements  ; mais  nous  avons  bientôt 
reconnu  que  cette  méthode  est  insuffisante  et  ne  peut 
fournir  de  conclusions  positives  : elle  ne  permet  de  con- 
stater que  de  grands  écarts  de  l’état  normal  ; c’est 
un  fait  admis  par  tous  les  auteurs  qui  ont  expéri- 
menté de  cette  façon  et  notamment  par  l’illustre  pro- 
fesseur Spring  (1).  « Rien,  dit-il,  ne  démontre  mieux  les 


(i)  Mémoire  sur  les  mouvements  du  cœur.  — Mémoires  du  l’Académie 
royale  des  sciences  de  Belgique.  Bruxelles,  t.  XXXIII,  1861,  p.  32. 
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» difficultés  de  l’observation  du  cœur  mis  à nu  que  l’im- 
» possibilité  où  l’on  s’est  trouvé  depuis  Galien,  de  se 
» mettre  d’accord  sur  la  forme  qu’affecte  l’organe  dans 
» ses  états  de  systole  et  de  diastole.  » Et  plus  loin  (1)  ; 
» L’organe  semble  se  jouer  de  notre  attention,  bientôt 
w une  sorte  de  vertige  nous  gagne  et  nous  empêche  de 
» rien  saisir  avec  certitude.  » 

Quant  à la  valeur  qu’on  peut  attacher  au  palper  du 
pouls  artériel,  nous  nous  bornerons  à rapporter  l’opi- 
nion du  physiologiste  le  plus  compétent  en  cette  matière, 
le  célèbre  professeur  Marey  : « Il  est  évident,  dit-il,  que 
» le  doigt  ne  peut  nous  fournir  relativement  à la  force 
» du  pouls  qu’une  notion  assez  grossière.  Il  permet  bien, 
» il  est  vrai,  de  reconnaître  les  termes  extrêmes  de  force 
» et  de  faiblesse,  mais  les  variations  légères  qui  peuvent 
» survenir  dans  le  caractère  du  pouls  artériel  échappent 
« nécessairement  à nos  sens  (2).  » Ces  dernières  ont  préci- 
sément une  grande  importance  quand  nous  voulons 
apprécier  l’action  de  la  quinine  à dose  thérapeutique. 

Reste  la  troisième  méthode  : expériences  au  kymo- 
graphe  et  au  sphygmographe  : évidemment  ses  ré- 
sultats sont  d’une  incontestable  précision,  nous  pou- 
vons les  accepter  avec  une  entière  confiance  ; c’est  donc 
principalement  en  nous  basant  sur  des  faits  démontrés 
par  cette  dernière  méthode  que  nous  devrons  cher- 
cher à étayer  nos  conclusions.  Mais  des  expérimenta- 
teurs également  compétents  sont  arrivés  à émettre  des 
opinions  diamétralement  opposées  en  cherchant  des 


(1)  Loc.  cit.,  p.  37. 

(2)  Marey.  Phisiologie  médicale  de  la  circulation  du  sang.  Paris  1863, 
p.  226. 
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arguments  précisément  dans  l’interprétation  d’expé- 
riences faites  de  cette  façon;  il  faut  bien  supposer  alors 
que  des  déductions  erronées  ont  été  tirées  de  faits  exacts 
en  eux-mêmes  : en  effet,  il  n’est  pas  aussi  simple  qu’on, 
pourrait  le  croire  à première  vue  de  déduire  d’un  tracé, 
des  données  précises  sur  la  force  du  cœur. 

Lorsque  le  ventricule  exécute  une  systole,  il  projette 
dans  la  cavité  des  artères  une  certaine  quantité  de  sang, 
et  sous  l’influence  de  cet  accroissement  de  contenu,  la 
tension  y subit  une  oscillation  momentanée  qui  se  tra- 
duit par  le  pouls  artériel  : c’est  le  degré  de  cette  aug- 
mentation momentanée  de  pression  que  nous  mesurons 
à l’aide  de  nos  instruments  graphiques  ; doit-elle  être 
supposée  toujours  égale  à la  force  qui  l’a  produite,  au 
point  que  l’on  puisse  mesurer  l’une  par  l’autre  ? Evidem- 
ment non. 

D’abord,  semblable  mensuration  ne  nous  indique 
jamais  qu’une  partie  de  la  force  du  cœur,  une  autre  est 
absorbée  par  les  résistances.  Or,  pour  projeter  son  con- 
tenu dans  la  cavité  aortique,  le  muscle  du  cœur  doit 
vaincre  la  résistance  qu’oppose  à son  action  la  colonne 
de  sang  qui  pèse  sur  les  valvules  sigmoïdes,  valeur 
variable  selon  le  degré  de  la  tension  dans  les  artères; 
même  si  la  force  de  contraction  du  cœur  reste  en  réalité 
la  même,  elle  s’exprimera  donc  par  le , pouls  artériel, 
après  avoir  dominé  cet  obstacle,  comme  une  valeur  plus 
petite  ou  plus  grande,  selon  que  celui-ci  aura  été  lui- 
même  plus  ou  moins  considérable. 

Nous  pouvons  citer  à cet  égard  la  proposition  suivante 
énoncée  et  démontrée  par  Volckmann  (1)  : lorsqu’un 

(1)  Volckmann.  Die  jïbcmoc^ynaTOiVc.  Leipzig,  1850. 
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liquide  coule  à travers  un  tube  élastique  sous  l’influence 
de  pressions  intermittentes  égales,  l’amplitude  des  pul- 
sations qui  en  résultent  dans  le  tube  diminue  sans  excep- 
tion quand  les  résistances  à l’écoulement  du  liquide  aug- 
mentent. Or,  ce  résultat  dépend  de  ce  que  l’accroissement 
des  résistances  a élevé  la  tension  du  liquide  dans  le 
tube. 

M.  Marey  (1)  a exprimé  ce  rapport  entre  la  force  du 
pouls  artériel  et  la  tension  sanguine  en  disant  que  : « la 
quantité  dont  chaque  systole  du  cœur  élève  la  pression 
dans  l’aorte  représente  l’excès  de  la  force  du  cœur  sur  la 
pression  aortique.  » 

Mais  ce  n’est  pas  tout  ; on  sait  le  rôle  que  joue  l’élasti- 
cité dans  le  mouvement  en  général  ; elle  augmente  le 
rendement  utile  du  moteur  en  diminuant  le  « travail  ré- 
sistant » qu’il  doit  produire.  « Dans  la  circulation,  dit 
» M.  Marey,  l’élasticité  de  l’aorte  et  des  artères  n’a  pas 
» pour  eflet  unique  de  transformer  en  écoulement  con- 
» tinu  le  mouvement  saccadé  et  intermittent  produit  par 
« le  cœur.  A cette  influence,  depuis  longtemps  connue, 
» s’en  ajoute  une  autre  plus  importante  encore  et  sur 
» laquelle  l’attention  des  physiologistes  ne  s’était  pas  ar- 
» rêtée  : Yélasticiié  des  artères  économise  le  travail  du 
r>  cœur  (2).  » S’il  en  est  ainsi  des  variations  dans  l’élasti- 
cité des  artères  doivent  avoir  pour  effet  de  modifier  le 
pouls  artériel.  Or,  les  propriétés  élastiques  des  corps  va- 
rient avec  le  degré  de  leur  tension  : ce  fait  n’est  pas  dé- 


(1)  Marey.  Mémoire  intitulé  : Pression  etvitesse  dusang.Ti'o\a.uxdu 
laboratoire  de  M.  Marey.  Année  1875,  p.  360.  Paris,  1876. 

(2)  Du  moyen  d'économiser  le  travail  moteur  de  l’homme  et  des  ani- 
maux, travaux  du  laboratoire,  p.  2. 
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montré  seulement  pour  les  corps  bruts,  il  est  prouvé  pour 
les  tissus  élastiques  vivants  : « Quand  on  suspend  un 
» poids  à un  tissu,  celui-ci  ne  prend  que  progressive- 
» ment  la  longueur  que  ce  poids  doit  lui  donner,....  la 
n vitesse  avec  laquelle  se  produit  l’élongation  diminue 
« très-rapidement;  cela  dépend  évidemment  de  ce  que 
» les  résistances  qui  s’opposent  au  changement  de  forme 

augmentent  très- vite  avec  le  degré  de  l’extension  déjà 
» produite  (1).  » A ce  nouveau  point  de  vue,  les  varia- 
tions de  la  pression  sanguine  pourront,  en  entraînant 
des  modifications  dans  le  degré  de  tension  de  la  paroi 
artérielle,  changer  les  caractères  du  pouls,  même  si  le 
cœur  bat  avec  la  même  force. 

Ainsi,  pour  pouvoir  comparer  entre  elles  des  pulsa- 
tions inscrites  sur  le  tracé  du  kymographe  et  du  sphyg- 
mographe,  il  faut  tenir  compte  du  degré  de  la  tension 
moyenne  existant  au  moment  où  elles  se  produisent. 

Cette  question  doit  encore  être  envisagée  d’une  autre 
manière  : d’après  les  recherches  de  Volckmann(2),  quand 
un  liquide  coule  dans  un  tube  élastique  sous  l’influence 
de  pressions  intermittentes,  si  on  vient  à accélérer  la 
répétition  de  ces  pressions,  on  constate  que  l’amplitude 
des  pulsations  du  tube  élastique  diminue,  à moins  que  la 
tension  dans  le  tube  ne  varie  en  même  temps,  cas  qui  se 
rapporte  à l’observation  précédente. 

Il  est  aisé  de  comprendre  que  les  choses  doivent  se 
passer  de  même  pour  les  artères  : lorsque  le  cœur  bat 
plus  vite,  la  diastole  cardiaque  a une  longueur  moindre. 


(1)  Ludwig.  Physiologie  t.  I,  page  429,  1858. 

(2)  Loc.  cit. 
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mais  l’oncle  produite  dans  le  courant  sanguin  par  la  sys- 
tole ventriculaire  a elle-même  une  durée  déterminée; 
le  temps  nécessaire  pour  que  la  systole  artérielle  soit 
complète,  ne  varie  pas  nécessairement  sous  l’influence 
des  causes  qui  augmentent  la  fréquence  des  battements 
du  cœur , il  dépend  de  la  quantité  de  sang  que  laissent 
écouler  les  petits  vaisseaux  d’une  part,  et  de  l’état  molé- 
culaire du  tissu  élastique  de  l’artère  d’autre  part.  Si 
le  cœur  bat  plus  vite,  la  succession  rapide  des  systoles 
empêchera  que  la  diastole  cardiaque  ait  une  durée  suffi- 
sante'  pour  permettre  à l’artère  d’opérer  son  retrait  avant 
la  systole  suivante  : le  pouls  artériel  diminuera  d’ampli- 
tude et  le  contraire  sera  la  conséquence  d’un  ralentisse- 
ment des  contractions. 

De  ces  considérations,  il  résulte  que  nous  ne  pouvons 
mesurer  la  force  du  cœur  sans  correction,  par  l’étendue 
de  l’écart  des  pressions  artérielles  systoliques  et  diasto- 
liques : pour  que  nous  puissions  arriver  à une  conclusion 
positive,  il  nous  faut  tenir  compte  en  même  temps  et  de 
la  tension  moyenne  du  sang  et  de  la  fréquence  du  pouls  ; 
remarquons  que  pour  ce  motif  les  observations  faites  au 
kymograplie  ont  une  valeur  supérieure  à celles  que  nous 
obtenons  dans  les  recherches  sphygmographiques  : par 
le  kymographe,nous  connaissons  à tout  instant  la  valeur 
exacte  de  la  pression  artérielle,  tandis  que  le  sphygmo- 
graphe  ne  nous  donne  que  des  évaluations  approxima- 
tives et  indéterminées  sur  ce  point. 

Ces  réflexions  peut-être  un  peu  longues  nous  permet- 
tront du  moins,  nous  l’espérons,  de  prouver  que  des 
observations  exactes  mais  mal  interprétées  sont  la  seule 
cause  des  divergences  d’opinions  entre  cliniciens  et  expé- 
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rimentateurs  : les  faits  sont  toujours  vrais,  mais  leur 
interprétation  peut  être  erronée. 

Venons-en  maintenant  à nos  propres  recherches;  afin 
de  permettre  à chacun  déjuger  des  effets  que  nous  avons 
observés,  nous  reproduisons  ici  quelques-uns  de  nos 
tracés  : 

a)  La  planche  V^'clonne  la  courbe  obtenue  expérience  III, 
avant  et  après  les  injections  A et  E,  faites  avec  des  doses  égales 
(10  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids).  Après  l’injec- 
tion A,  l’amplitude  du  pouls  artériel  diminue  visiblement,  elle 
augmente,  au  contraire,  d’une  façon  notable  après  l’injec- 
tion E. 

6;  Des  résultats  identiques  peuvent  être  observés  sur  le  tracé 
de  la  planche  VI  qui  représente  l’effet  des  injections  A et  B de 
l’expérience  XI  (respectivement  13  et  22  milligrammes  pour 
1 kilogramme  du  poids). 

c)  Dans  l’expérience  VI  (planche  VII),  l’injection  A (8.5  mil- 
ligrammes pour  1 kilogramme)  ne  modifie  guère  l’amplitude 
du  pouls  artériel,  l’injection  B (même  dose)  l’augmente  visible- 
ment. 

d)  Dans  l’expérience  IX  (planche  VIII),  l’injection  A (6.2  mil- 
ligrammes pour  1 kilogramme  du  poids)  est  sans  action  sur 
l’amplitude  du  pouls,  tandis  que  G et  surtout  D (dose  double) 
l’augmentent  notablement. 

e)  Enfin,  prenons  un  dernier  exemple  dans  l’expérience  V, 
une  injection  de  46  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids 
produit  une  diminution  notable  des  oscillations  de  la  pression 
(planche  IX). 

En  résumé,  on  peut  trouver  sous  l’influence  de  doses 
variables  de  quinine,  tantôt  augmentation,  tantôt  dimi- 
nution, tantôt  aucune  modification  de  l’amplitude  du 
pouls  artériel  ; le  premier  cas  se  rapporte  aux  observa- 
tions de  Gübler;  le  second  à celles  deGiacomini,  Briquet, 
Legroux.  Devons-nous  en  conclure  que  la  quinine  pro- 
duit tantôt  une  diminution,  tantôt  une  augmentation  de  la 
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force  des  battements  du  cœur  et  que  dans  quelques  cas 
elle  ne  la  modifie  pas?  Si  l’on  tient  compte  des  réflexions 
que  nous  avons  faites  plus  haut,  semblable  conclusion  ne 
saurait  être  formulée  ; pour  que  nous  puissions  arriver 
à une  affirmation  certaine,  il  faut  que  nous  recherchions 
dans  chacun  de  ces  exemples  les  conditions  dans  les- 
quelles ont  été  produites  les  pulsations  artérielles. 

a)  Dans  tous  les  cas  où  les  oscillations  de  la  pression 
augmentent  d’étendue,  on  trouve  en  même  temps  deux 
facteurs  qui  favorisent  cette  extension  : la  pression 
moyenne  baisse,  et  simultanément  les  systoles  cardiaques 
se  ralentissent. 

Exp.  III,  E,  pi. 

Exp.  XI,  B,  pl.  VI. 

Exp.  VI,  B,  pl.  VIL 

Exp.  IX,  G et  D,  pl.  VIII. 

h)  Dans  certains  cas  où  retendue  des  variations  de 
pression  diminue,  on  observe  que  la  pression  moyenne 
baisse  et  que  le  pouls  s’accélère.  (Exp.  III,  A.) 

Dans  de  telles  circonstances,  nous  ne  pouvons  rien 
conclure  quant  à la  force  du  cœur  : ces  exemples  n’in- 
diquent rien  en  faveur  de  l’une  ou  l’autre  manière  devoir, 
ils  nous  laissent  dans  le  doute,  car  nous  ne  possédons 
pas  de  lois  numériques  ,qui  puissent  nous  faire  prévoir 
comment,  dans  ces  cas,  doit  varier  l’étendue  des  oscilla- 
tions de  la  pression. 

Il  n’en  est  pas  de  même  des  autres  : 
c)  Dans  l’expérience  VI,  après  l’injection  A,  la  pres- 
sion baisse,  le  pouls  ne  change  guère  de  fréquence, 
or,  l’étendue  des  oscillations  de  pression  ne  varie  pas  ; 
dans  l’expérience  XI,  injection  A,  la  pression  baisse,  les 
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pulsations  restent  de  même  fréquence  (1),  or,  le  pouls 
diminue  d’amplitude;  dans  l’expérience  V,  la  pression 
baisse;  le  pouls  se  ralentit,  et  pourtant  on  trouve  une 
diminution  de  son  ampleur. 

C’est-à-dire  que  dans  des  conditions  qui  sont  favorables 
à l’extension  de  la  pulsation  artérielle,  celle-ci  reste  la 
même  ou  diminue.  Nous  ne  pouvons  expliquer  une  telle 
coïncidence  qu’en  en  cherchant  la  cause  dans  une  dimi- 
nution de  force  du  cœur. 

En  somme,  dans  tous  les  cas  où  l’appréciation  de  la 
force  du  cœur  a été  permise,  nous  l’avons  trouvée  amoin- 
drie. 

IV.  — Influence  de  la  quinine  sur  le  travail 

PRODUIT  PAR  LE  CŒUR  DANS  UN  TEMPS  DONNÉ.  — Si  im- 
portante et  précise  que  soit  la  conclusion  à laquelle  nous 
sommes  arrivé,  elle  ne  suffit  pas  pour  élucider  complète- 
ment la  question  qui  nous  occupe.  C’est  non-seulement 
la  force  d’une  pulsation  isolée  qu’il  nous  importe  de  con- 
naître, mais  la  somme  de  travail  représentée  par  toute 
une  série  de  pulsations  exécutées  dans  un  temps  donné. 

Il  est  vrai  que  dans  tous  les  cas  où  l’injection  de  qui- 
nine est  assez  massive  pour  réduire  d’emhlée  le  nombre 
et  la  force  des  pulsations  cardiaques  , nous  pouvons 
conclure  avec  vraisemblance  à la  diminution  de  travail 
total  du  cœur.  Il  est  vrai  aussi  que  les  expériences  où  le 
nombre  des  pulsations  cardiaques  reste  constant,  peuvent 
nous  permettre  cette  conclusion  et  nous  fournissent  des 
arguments  pour  la  défendre  ; l’abaissement  de  la  pres- 


(1)  Nous  verrons  plus  loin  pourquoi  la  fréquence  du  pouls  n’ost  pas 
modifiée  dans  ce  cas. 
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sion  serait  alors  la  conséquence  de  cette  diminution  du 
travail  du  cœur.  Mais  on  pourrait  nous  opposer  d’autres 
expériences  : celles  où  une  dose  minime  de  quinine  fait 
augmenter  les  battements  de  fréquence  en  même  temps 
que  la  pression  artérielle  baisse;  on  ne  manquerait  pas 
de  nous  dire  que  dans  ces  dernières,  une  diminution 
de  force  de  chaque  pulsation  considérée  isolément  est 
compensée  par  une  répétition  plus  fréquente  des  sys- 
toles faibles  et  qu’en  somme  la  quinine  pourrait  avoir 
augmenté  dans  ce  cas  le  travail  du  cœur.  En  vain,  oppo- 
serions-nous à ces  objections  l’abaissement  de  pression 
qui  se  produit  toujours  après  une  faible  dose  de  quinine 
pendant  l’accélération  cardiaque,  on  nous  répondrait  que 
cet  abaissement  de  pression  artérielle,  si  peu  compatible 
qu’il  paraisse  avec  une  augmentation  de  travail  du  cœur, 
peut  trouver  sa  cause  unique  dans  une  modification  de 
calibre  des  vaisseaux. 

Les  expériences  qui  précèdent  étant  insuflQsantes  pour 
permettre  d’apprécier  l’action  de  la  quinine  sur  le  tra- 
vail du  cœur,  nous  en  avons  institué  de  nouvelles,  desti- 
nées à éliminer  du  problème  l’intervention  de  la  contrac- 
tililité  vasculaire  et  à déterminer  directement  l’influence 
de  la  quinine  sur  le  travail  cardiaque. 

Avant  d’aborder  l’exposé  des  résultats  de  ces  expé- 
riences, nous  devons  à nos  lecteurs  quelques  explica- 
tions. Des  travaux  nombreux  ont  définitivement  établi  le 
fait  qu’il  existe  dans  la  moelle  allongée  un  centre  prin- 
cipal d’innervation  vaso-motrice  (1).  Chaque  fois  que  par 


(1)  OwsjANNiKow.  Bic  tonischen  und  reflectorisclien  Centren  der 
Gefüssnerxtcn.  — Arbeiien  a.d.  phys.  Anstalt  zu  Leipzig.  Leipzig,  1872. 

Ditmar.  TJébe)'  die  Lagc  des  sogenannten  Gefâsscentrums  in  der 
Medulla  ohlongats. — Arheiten  a.d.phys.  A^istalt  -ttZ-t’(j33!j7.Leipzig,187i. 
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une  section  de  la  moelle  en  dessous  du  bulbe,  on  sépare 
ce  centre  des  vaisseaux,  ceux-ci  tombent  dans  le  relâ- 
chement, et  par  suite,  la  pression  sanguine  décroît  énor- 
mément dans  les  artères.  Après  cette  opération,  la  circu- 
lation se  trouve  dans  des  conditions  nouvelles  : le  cœur 
continue  à battre  avec  une  fréquence  suffisante  pour 
entretenir  le  cours  du  sang,  mais  les  vaisseaux  sont 
relâchés  et  distendus  ; ils  ne  répondent  plus  par  une 
ascension  de  la  pression  aux  excitations  des  nerfs  sen- 
sibles et  l’on  exprime  ce  fait  en  disant  qu’ils  sont  para- 
lysés. 

Nous  avons  cru  que  cette  paralysie  vasculaire  pourrait 
être  utilisée  pour  la  solution  de  notre  problème  et  nous 
avons  recherché  l’influence  de  la  quinine  dans  cet  état 
particulier  de  la  circulation.  Sur  des  lapins  de  forte 
taille,  nous  avons  coupé  la  moelle  (1)  en  dessous  de  l’oc- 


(I)  Après  incision  de  la  peau  à la  face  postéiûeure  du  cou  sur  une  lon- 
gueur de  quelques  centimètres,  les  muscles  sont  détachés  avec  soin  de 
leurs  insertions  aux  vertèbres  ; opérant  avec  précaution,  on  parvient  à 
mettre  à nu  la  membrane  fibreuse  blanche  qui  unit  le  trou  occipital  au 
bord  supérieur  de  l’arc  de  l’atlas  ; pour  mettre  la  moelle  à découvert, 
il  suffît  de  soulever  cette  membrane  avec  des  pinces  et  de  l’inciser,  dés 
lors  la  section  de  la  moelle  peut  se  faire  à ciel  ouvert  à l’endroit  précis 
que  l’on  a dénudé.  Dans  le  cours  de  cette  opération,  il  est  essentiel 
d’empêcher  les  moindres  hémorrhagies  : les  suintements  musculaires 
sont  immédiatement  arrêtés  par  l’application  de  papier  buvard  imbibé 
d’une  solution  de  perchlorure  de  fer  ; quant  à la  plaie  de  la  moelle,  elle 
doit  être  fortement  tamponnée  au  moyen  de  Penghawar-Yambi  : de 
cette  façon,  nous  sommes  parvenus  à sectionner  la  moelle  sans  que  l’ani- 
mal perde  de  sang;  du  reste,  pendant  toute  la  durée  de  l’expérience, 
on  avait  soin  d’observer  la  plaie.  On  s’assurait  ensuite  à l’autopsie  du 
niveau  auquel  la  section  avait  été  pratiquée. 


— 66  — 


cipital  et,  lorsque  la  pression  était  tombée  très-bas  dans 
les  artères,  administré  la  quinine.  L’expérience  XII  peut 
nous  servir  d’exemple  pour  mettre  en  évidence,  dans  ce 
cas,  les  effets  de  la  quinine. 

Avant  l’injection,  la  pression  est  à peu  près  constante 
à 36  millimètres,  aussitôt  après  l’injection  A,  (6  milligr. 
pour  1 kilogr.  du  poids),  chute  de  pression  en  24  secondes 
à 26.1  (différence  9™'".9)  ; elle  ne  remonte  guère  pendant 
la  minute  suivante. 

Après  l’injection  B (même  dose),  chute  à 23.4  en  18  se- 
condes (différence  2.9“*'"),  pas  d’ascension  dans  la  minute 
suivante. 

Ainsi,  quand  la  moelle  est  coupée  sous  l’occipital,  la 
quinine  à dose  faible  produit  encore  une  diminution  de 
la  tension  sanguine,  mais  la  pression  ne  remonte  guère 
après  la  chute.  Nous  aurons  à revenir  plus  loin  sur  la 
signification  du  dernier  de  ces  faits  ; bornons-nous  ici  à 
chercher  l’interprétation  du  premier. 

Si  la  section  de  la  moelle  a complètement  paralysé  les 
vaisseaux,  s’ils  sont  arrivés  avant  l’administration  de 
la  quinine  au  maximum  du  relâchement  qu’ils  sont 
susceptibles  d’atteindre,  alors  nous  serons  fondés  à 
dire  que  l’abaissement  de  la  pression  consécutif  à l’in- 
jection est  dû  à ce  que  le  cœur,  sous  l’infiuence  de  la  qui- 
nine, jette  moins  de  sang  dans  l’artère. 

Mais  rien  ne  s’oppose  à admettre  qu’une  dilatation 
vasculaire  puisse  se  produire  encore  après  la  section  de 
la  moelle  ; séparés  de  leur  centre  principal  d’innerva- 
tion, les  vaisseaux  restent  sous  la  dépendance  des  appa- 
reils vaso-moteurs  périphériques,  et  l’action  de  ces 
centres  secondaires  peut  se  révéler  sous  l’infiuence 
d’excitations  locales  ; ainsi  en  est-il  dans  les  organes 
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isolés  où  les  alcaloïdes  produisent  encore  des  modifica- 
tions de  courant  : nous  admettons  comme  démontré,  le 
fait  qu’il  existe,  à la  périphérie  même,  dans  les  petits 
vaisseaux,  des  appareils  nerveux  qui  peuvent  faire  varier 
leur  calibre,  soit  en  le  diminuant,  soit  en  l’augmentant  ; 
la  quinine  agissant  dans  ce  dernier  sens  pourrait  pro- 
duire un  nouvel  abaissement  de  pression. 

Cette  explication  pourrait  éliminer  l’action  de  la  qui- 
nine sur  le  cœur  ; disons  d’abord  qu’elle  nous  paraît  d’au- 
tant moins  admissible  que  la  chute  s’opère  très-vite  après 
l’injection;  il  faut,  pour  qu’elle  soit  plausible,  qu’au  mo- 
ment où  la  chute  se  produit,  la  quinine  ait  déjà  atteint 
la  périphérie,  qu’elle  ait  traversé  les  capillaires  géné- 
raux, que  les  éléments  nerveux  et  musculaires  en  aient 
subi  l’impression  : nous  savons,  au  reste,  avec  quel  retard 
se  font  les  mouvements  des  fibro-cellules  et  avec  quelle 
lenteur  s’établissent  les  alternatives  de  leur  repos  et  de 
leur  contraction. 

Mais  il  ne  nous  suffit  pas  de  cet  argument  théorique 
et  nous  pouvons  trancher  la  question  par  une  réponse 
décisive.  Pour  cela  il  suffit  de  compléter  l’expérience  XII 
en  la  modifiant  de  manière  à éliminer  pour  tout  de  bon 
l’influence  de  la  dilatation  vasculaire  : si  on  vient  à 
obturer  hermétiquement  l’aorte  abdominale  chez  un 
animal  dont  les  vaisseaux  sont  relâchés  par  section  de 
la  moelle,  on  voit  la  pression  s’élever  dans  le  manomètre 
mis  en  rapport  avec  la  carotide  ; si  l’occlusion  du  vais- 
seau est  maintenue,  la  tension  finit  par  atteindre  un 
niveau  constant  ; il  s’établit  un  état  particulier  de  la  cir- 
culation dans  lequel  une  partie  restreinte  du  réseau 
vasculaire  est  fortement  remplie  de  sang,  tandis  que 
l’autre  en  est  presque  dépourvue  ; dans  la  première,  tous 
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les  petits  vaisseaux  sont  distendus  et  leur  paroi  est  d’ail- 
leurs dans  le  relâchement  par  suite  de  la  section  de  la 
moelle. 

Chez  des  animaux  ainsi  préparés,  voici  ce  que  nous 
avons  observé  du  côté  de  la  tension  carotidienne,  lorsque 
nous  injections  de  la  quinine  dans  la  jugulaire. 

Expérience  XIV.  — Avant  l’injection  A (5  milligr. 
pour  1 kilogr.  du  poids),  lorsqu’on  comprime  l’aorte  la 
tension  carotidienne  monte  de  49.5"“à66.6"'"'Hg,  chiffre 
constant  : à ce  moment,  l’injection  fait  tomber  la  pression 
à 54““^  Hg. 

Avant  l’injection  B (même  dose),  la  compression  dé 
l’aorte  abdominale  porte  la  tension  moyenne  à 59.4,  mais 
l’injection  la  fait  tomber  à 50.4. 

Avant  l’injection  G (même  dose),  la  pression  constante 
qu’on  observe  pendant  la  compression  de  l’aorte  est  59.4; 
elle  tombe  sous  l’influence  de  l’injection  à 46.8. 

Une  pareille  expérience  peut  encore  être  faite  par  une 
autre  méthode  : en  raison  du  pouvoir  que  possède  la 
quinine  à haute  dose  de  paralyser  les  vaisseaux 
(v.  chap.  II),  on  peut  graduer  les  injections  de  manière 
à obtenir  ce  résultat  et  puis  chercher  encore  l’effet  pro- 
duit sur  le  cœur  par  une  nouvelle  injection.  C’est  ce  que 
nous  avons  fait  sur  le  sujet  de  l’expérience  IX  où,  sans 
couper  la  moelle,  nous  avons  répété  plusieurs  fois  les 
injections  de  sel  de  quinine.  Après  l’injection  H,  les 
vaso-moteurs  étaient  devenus  complètement  insensibles 
à l’action  des  agents  qui  ont  normalement  le  pouvoir 
d’exciter  leur  activité;  la  pression,  qui  normalement 
s’élevait  à 130.2,  était  tombée  alors  à 33.3,  c’est-à-dire  à 
un  niveau  aussi  bas  que  si  la  moelle  eût  été  coupée. 
Nous  fimes  alors  la  compression  de  l’aorte  abdominale 
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et  la  pression  carotidienne  monta  aussitôt  à 43.2,  mais 
une  injection  de  chlorhydrate  de  quinine  (12.4  milli- 
grammes  pour  1 kilogramme  du  poids)  la  fit  retomber 
à 36,  pendant  que  la  compression  de  l’aorte  était  con- 
tinuée. 

Il  est  donc  démontré  que  même  dans  le  cas  où  l’on 
ne  peut  plus  invoquer  une  dilatation  vasculaire,  la  chute 
de  pression  se  produit  dans  les  artères  sous  l’influence 
de  la  quinine.  Comment  expliquer  ce  fait,  sinon  par  une 
diminution  de  travail  du  cœur? 

Les  injections  intraveineuses  de  chlorhydrate  de  qui- 
nine ont  donc  pour  effet,  chez  les  animaux,  de  diminuer 
et  la  force  de  chaque  battement  du  cœur  et  le  travail  que 
le  muscle  cardiaque  produit  dans  un  temps  donné  ; nos 
tracés  démontrent  que  cet  effet  coïncide  dans  les  condi- 
tions ordinaires  a\ec  une  chute  immédiate  de  pression 
et,  dès  lors,  rien  ne  s’oppose  à ce  que  nous  admettions 
qu’il  y a entre  les  deux  phénomènes  un  rapport  de  cau- 
salité. 


TROISIEME  PARTIE. 


CHAPITRE  PREMIER. 


Du  mode  d’action  de  la  quinine  sur  le  cœur. 


Nous  avons  vu  que  le  chlorhydrate  de  quinine  injecté 
dans  les  veines  d’un  animal,  a pour  effet  non-seule- 
ment de  modifier  le  nombre  des  contractions  du  cœur, 
mais  encore  de  diminuer  la  force  de  chacune  d’elles. 
Dans  les  lignes  qui  suivent,  nous  tâcherons  de  détermi- 
ner jusqu’à  quel  point  l’état  actuel  de  la  physiologie  peut 
nous  donner  l’explication  de  ces  phénomènes. 

I.  Une  première  série  d’expériences  doit  avoir  pour 
objet  de  déterminer  quels  effets  produit  la  quinine  sur 
les  appareils  nerveux  cardiaques  extrinsèques  dont  la 
physiologie  a localisé  les  centres  dans  les  départements 
supérieurs  de  l’axe  spinal.  Recherchons  donc  tout  d’abord 
en  quoi  diffèrent  les  effets  du  chlorhydrate  de  quinine, 
selon  que  le  moteur  sanguin  est  ou  n’est  pas  en  rapport 
avec  ces  centres. 


a)  Lorsque  le  cœur  est  séparé  des  centres  suspenseurs 
par  la  section  des  nerfs  pneumogastriques,  les  petites 
doses,  qui  normalement  ont  pour  etfet  de  précipiter  la 
répétition  des  systoles,  n’ont  plus  cette  influence,  le 
cœur  ne  change  pas  d’allure. 

Voyez  comme  exemple  le  protocole  de  l’expérience  VI,  in- 
jection A (8.5  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  po’ds)  : le 
pouls  bat  en  moyenne  18.7-19  fois  dans  l’unité  de  temps  avant 
l’injection,  après  elle  la  fréquence  reste  la  même  : (18.2,  18.9, 
19,  18.8,  18.8) 

Dans  l’expérience  III,  on  coupe  les  nerfs  vagues  après  les 
injections  A et  B : chacune  de  celles-ci  avait  eu  pour  effet 
d’accélérer  les  battements  du  cœur;  l’injection  G (dose  égale, 
10  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids),  est  sans  effet. 

Dans  les  mêmes  conditions,  les  doses  plus  fortes  peu- 
vent encore  ralentir  les  battements  du  cœur. 

Voyez,  comme  exemple  de  ce  fait,  l’expérience  VIII  : une 
injection  de  22  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids,  ra- 
lentit le  rhythme  du  cœur. 

Le  même  phénomène  se  produit  lorsque  s’accumulent 
les  effets  de  doses  faibles  plusieurs  fois  répétées. 

Voyez,  pour  exemple,  l’expérience  VI  : tandis  que  l’injec- 
tion A était  restée  sans  effet  sur  le  pouls,  une  nouvelle  dose 
égale  (8.5  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids),  admi- 
nistrée dans  l’injection  B,  le  ralentit  un  peu,  enfin  l'injec- 
tion D (même  dose)  produit  un  ralentissement  notable. 

Dans  l’expérience  VII,  la  même  succession  d’effets  est  obser- 
vée après  les  injections  B et  C,  l’injection  A était  restée  à peu 
près  sans  action  sur  la  fréquence  du  pouls. 

b)  Pour  supprimer  tout  à fait  l’action  des  influences 
suspensives  sur  les  mouvements  du  cœur,  il  ne  suffît 
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pas  de  sectionner  les  nerfs  pneumogastriques  à la  région 
cervicale  ; cette  opération  laisse  intactes  les  terminaisons 
périphériques  de  ces  nerfs  ; or,  on  peut  supposer  a 'priori 
que  celles-ci  sont  susceptibles  d’être  atteintes  par  la  qui- 
nine, car  on  sait  qu’elles  peuvent  l’être  par  d’autres 
agents  toxiques  ou  médicamenteux.  Pour  réduire  à 
néant  l’action  suspensive,  il  est  donc  nécessaire  de 
poursuivre  les  nerfs  vagues  jusqu’à  la  périphérie  et  d’en 
détruire  complètement  l’excitabilité  : pour  atteindre 
ce  but,  il  faut  recourir  à l’action  spécifique  d’un  poison. 

L’atropine  peut,  à certaine  dose,  empêcher  l’action  des 
vagues  sur  le  cœur  sans  produire  d’autres  troubles  car- 
diovasculaires (1)  ; nous  avons  utilisé  cette  paralysie  arti- 
ficielle des  terminaisons  du  vague.  A la  même  fin,  nous 
avons  aussi  employé  le  curare  : c’est  un  fait  connu  de- 
puis l’introduction  de  cet  agent  toxique  dans  la  pratique 
physiologique,  qu’à  forte  dose  il  paralyse  non-seulement 
les  nerfs  du  mouvement,  mais  aussi  les  fibres  suspensives 
cardiaques  (2)  ; on  sait  de  plus  aujourd’hui  que  cette  para- 
lysie précède  de  beaucoup  celle  des  fibres  cardiaques 
accélératrices  et  des  appareils  vaso-moteurs  (3).  Ceux-ci 


(1)  Voir  les  travaux  de  v.  Bezold  et  Bloebaum,  TJntersuchungen  a.  d. 
phys.  LdboTatorium  in  WürzbuTg.  Leipzig,  186/,  t.I;  Schmeideberg. 
Arbeitena.  d.  phys.  Anstalt  zu  Leipzig  \ Boehm,  Studien  iibei'  Eerz- 
gifte.  Würzburg  1871,  8. 

(2)  Voir  Cl.  Bernard.  Leçons  sur  les  substances  toxiques  et  médica- 
menteuses. Paris,  18o7.  — KOllicker.  Comptes  rendus  18b6,  t.  XLIII. 
791.  — Haidenhain.  Allg.  med.  Centralzcitung  1858,  n°64. 

(5)  Voir  Cl.  Bernard,  1.  c.,  3-19.  — v.  Bezold.  Centralzeitunç, 
n°  49-59.  — Bidder.  Archiv.  f.  Anatomie  u.  Physiologie,  1865,  337.  — 
VuLPiAN.  Physiologie  du  système  nerveux.  Paris  1866,  212.  — Vl'lpian. 
Ixçons  sur  les  vaso-moteurs.  Paris  1875,  667,  t.  II. 
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résistent  au  curare  et  ne  sont  paralysés  que  par  de  très- 
fortes  doses. 

Après  avoir  administré  avec  précaution  des  doses  pro- 
gressives de  l’un  de  ces  poisons  jusqu’à  ce  que  le  courant 
électrique  appliqué  sur  les  vagues  ne  produise  plus  d’ef- 
fets, nous  avons  injecté  du  chlorhydrate  de  quinine  dans 
les  vaisseau^x  suivant  le  procédé  ordinaire  et  nous  avons 
observé  que,  si  la  dose  est  minime,  l’alcaloïde  est  sans 
action  sur  la  fréquence  des  battements  du  cœur,  mais 
qu’il  la  ralentit  encore  si  la  dose  est  forte  : les  effets  sont 
donc  les  mêmes  que  si  les  nerfs  pneumogastriques  sont 
simplement  coupés. 

Expérience  IX  : l’injection  A d’une  dose  minime  (6.2  milli- 
grammes pour  1 kilogramme)  ne  modifie  guère  la  fréquence 
du  pouls  ; il  en  est  de  même  de  l’injection  B (même  dose),  tan- 
dis que  les  injections  G,  D,  E,  etc.  (doses  doubles),  ralentissent 
les  battements  du  cœur. 

Expérience  X : l’injection  A (10  milligrammes  pour  1 kilo- 
gramme), mais  surtout  l’injection  B (dose  double)  ralentissent 
les  battements  du  cœur. 

Expérience  XI  : l’injection  A (13  milligrammes  pour  1 kilo- 
gramme), ainsi  que  l’injection  B (22  milligrammes  pour  1 kilo- 
gramme) diminuent  aussi  le  nombre  des  systoles  cardiaques. 

c)  Enfin,  lorsque  le  cœur  est  séparé  des  centres  encé- 
phalo-rachidiens  par  la  section  de  la  moelle  et  des  nerfs 
vago-sympathiques,  la  quinine  à faible,  dose  ne  fait  pas 
non  plus  varier  la  fréquence  du  rhythme  du  cœur  et,  à 
forte  dose,  elle  le  ralentit  comme  dans  le  cas  précédent. 

Dans  l’expérience  XII,  pas  de  modification  de  fréquence 
après  l’injection  A (6  milligrammes  pour  1 kilogramme);  après 
l’injection  B (même  dose),  léger  ralentissement;  après  l’injec- 
tion G (dose  double),  ralentissement. 
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Dans  l’expérience  XIII,  17  milligrammes  pour  1 kilogr.  ont 
pour  elFet  un  ralentissement. 

Si  nous  comparons  ces  données  à celles  que  nous 
fournit  la  littérature  médicale,  nous  voyons  que  cer- 
tains auteurs  ont  interprété  l’action  intime  de  la  quinine 
sur  le  cœur  d’une  manière  qui  concorde  a\  ec  les  résul- 
tats de  nos  expériences.  Schlockow  a vu  le  ralentisse- 
ment des  battements  du  cœur  se  produire  chez  la  gre- 
nouille sous  l’influence  de  la  quinine,  même  lorsqu’il 
avait  coupé  préalablement  les  nerfs  vagues  : Eulenburg 
confirma  ce  fait  dans  des  expériences  faites  sur  le  même 
animal  ; Schlockow  observa  de  plus  que  chez  les  mam- 
mifères la  section  du  pneumogastrique  au  cou  empêche 
les  petites  doses  d’accélérer  les  battements. 

Cette  parfaite  concordance  nous  paraît  être  le  meilleur 
contrôle  de  nos  expériences.  C’est  donc  avec  toute  con- 
fiance que  nous  prendrons  les  faits  qui  précèdent  pour 
point  de  départ  de  recherches  nouvelles,  ayant  pour 
objet  de  définir  plus  complètement  le  mode  d’action  de 
la  quinine  sur  les  nerfs  du  cœur  ; la  première  question 
à résoudre  est  celle  de  savoir  si  après  de  fortes  doses 
de  quinine  les  fibres  nerveuses  extrinsèques,  conservent 
encore  leur  influence  ordinaire  sur  le  rhythme  du  cœur. 

Sur  ce  point  les  auteurs  ne  sont  pas  d’accord  : con- 
trairement aux  conclusions  de  Schlockow,  qui  avait 
observé  qu’après  une  certaine  dose  de  quinine,  l’exci- 
tation du  vague  ne  pouvait  plus  arrêter  les  battements 
du  cœur,  Lewizky  a constaté  que  sous  la  même  influence 
le  vague  produit  ses  etîets  ordinaires;  récemment  Chi- 
rone  répétant  l’expérience  donna  raison  à Schlockow. 

Nous  avons  à notre  tour  recherché  si  la  quinine  a le 
pouvoir  de  déterminer  la  paralysie  des  pneumogas- 


triques;  pour  nous  en  assurer,  nous  avons  utilisé 
l’action  des  courants  électriques  et  de  l’acide  carbonique 
qui  produit  une  forte  surexcitation  des  appareil  suspen- 
seurs;  nous  avons  constaté  que  lorsqu’on  a injecté  dans 
les  veines  une  certaine  quantité  de  chlorhydrate  de  qui- 
nine, l’excitation  des  nerfs  vagues  par  l’un  ou  l’autre  de 
ces  moyens,  ne  produit  plus  les  troubles  du  rhythme 
cardiaque  qu’à  l’état  normal  on  observe  sous  leur  in- 
fluence. 

Dans  l’expérience  III,  à la  suite  des  injections  A,  B,  G,  D,  E 
(dose  totale  50  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids), 
l’excitation  répétée  des  nerfs  vagues  par  le  courant  induit 
reste  sans  action  sur  le  cœur. 

Dans  l’expérience  VII,  après  l’injection  K (la  somme  de  clilo- 
rliydrate  de  quinine  administrée  est  75  milligrammes  pour 
1 kilogramme),  on  suspend  la  respiration  artificielle;  il  ne  se 
produit  pas  ce  ralentissement  des  battements  du  cœur  qui 
résulte  normalement  de  la  suspension  respiratoire  et  qui  est 
dû  à l’influence  de  l’acide  carbonique  accumulé  dans  le  sang. 

Lewizky  a constaté  que,  chez  le  lapin,  après  l’admi- 
nistration de  la  quinine,  l’excitation  du  nerf  sympathique 
au  cou  ne  produit  pas  toujours  une  accélération  du  pouls; 
mais  faut-il  attacher  grande  importance  à ce  fait?  Nous 
ne  le  pensons  pas,  car  l’excitation  du  sympathique  cer- 
vical ne  produit  pas  d’effet  constant  et,  de  plus,  l’exis- 
tence de  fibres  nerveuses  cardiaques  accélératrices,  est 
plus  que  douteuse  dans  les  sympathiques  cervicaux  chez 
le  lapin. 

Il  est,  au  reste,  très-ditïïcile  de  se  faire  une  idée  exacte 
sur  le  degré  de  l’excitabilité  des  nerfs  accélérateurs  ; le 
meilleur  procédé  serait,  sans  doute,  de  mettre  à nu  les 
racines  spinales  du  ganglion  cervical  inférieur  et  de  les 
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exciter,  mais  de  telles  expériences  sont  très-compliquées 
et  leurs  résultats  ne  sont  jamais  décisifs,  car  rien  n’est 
plus  variable  que  l’intensité  de  l’effet  produit  sur  les 
accélérateurs  par  un  excitant  de  force  déterminée. 

En  somme,  tout  ce  que  nous  pouvons  affirmer  au  sujet 
de  l’action  de  la  quinine  sur  les  fibres  accélératrices,  c’est 
que  : 

1°  L’acide  carbonique,  qui  a normalement  le  pouvoir 
de  ralentir  d’abord  et  d’accélérer  ensuite  le  rhythme 
cardiaque,  ne  produit  guère  ces  effets  sur  des  animaux 
soumis  préalablement  à des  injections  de  quinine.  (Exp. 
VII,  exp.  XII,  inj.  B). 

2“  Le  carbonate  de  soude,  qui  a la  même  propriété 
que  l’acide  carbonique,  la  perd  aussi  dans  les  mêmes 
conditions.  Dans  l’exp.  VII  après  l’inj.  D,  le  carbonate 
de  soude  peut  encore  accélérer  les  systoles;  après  l’in- 
jection K il  ne  le  peut  plus.  Voyez  aussi  l’expérience 
IX,  après  l’injection  A. 

3°  Enfin  l’excitation  d’un  nerf  sensible  chez  un  animal 
quininisé  n’accélère  pas  les  battements  du  cœur.  Exp.  IX, 
après  l’injection  I. 

On  voit  par  ce  qui  précède  que  la  quinine  a une  action 
manifeste  sur  les  nerfs  cardiaques,  suspenseurs  et  accé- 
lérateurs. Après  avoir  énoncé  ces  conclusions  nous  vou- 
drions pouvoir  formuler  ici  la  théorie  pharmacodyna- 
mique de  l’action  de  la  quinine  sur  les  nerfs  du  cœur.  En 
réalité , nous  appuyant  sur  les  résultats  nets  et  précis 
que  nous  avons  obtenus,  nous  pourrions  facilement  bâtir 
une  théorie  semblable  ; mais  l’édification  d’un  système 
suppose  des  notions  complètes  en  tout  point,  à moins  de 
recourir  à des  hypothèses  faites  à dessein  pour  combler 
les  lacunes  de  nos  connaissances;  nous  nous  en  tien- 


tirons  seulement  à l’énoncé  des  faits  qui  nous  pa- 
raissent démontrés.  Plusieurs  expérimentateurs  ont 
cherché  à indiquer  le  mécanisme  de  l’action  de  la  qui- 
nine sur  les  nerfs  du  cœur  ; nous  découvrons  dans  leurs 
formules  tant  d’inconnues  et  dans  leurs  affirmations  tant 
d’hypothèses  que  nous  ne  croyons  pas  devoir  les  rap- 
peler ici,  elles  ne  pourraient  nous  éclairer.  L’introduc- 
tion d’hypothèses  destinées  à éclairer  les  phénomènes 
obscurs,  ne  peut  pas  être  utile  alors  que  l’analyse  expé- 
rimentale est  forcément  incomplète  : chercher  à formu- 
ler le  mode  d’action  intime  de  la  quinine  sur  les  appa- 
reils nerveux  extrinsèques  du  cœur,  c’est  aujourd’hui 
encore  une  impossibilité,  parce  que  les  expériences  ne 
peuvent  pas  nous  fournir  directement  l’explication  que 
nous  cherchons  et  parce  que  les  connaissances  physiolo- 
giques nous  manquent  sur  ce  point;  nous  ne  pouvons 
donc  qu’enregistrer  les  faits  bien  établis  et  attendre  que 
les  progrès  de  la  physiologie  nous  en  indiquent  l’enchaî- 
nement et  les  rapports. 

Gela  p^é,  voici  les  seules  conclusions  que  nous  tire- 
rons des  expériences  qui  précèdent  : 

1°  La  cause  du  ralentissement  du  cœur  à la  suite  de 
fortes  doses  de  quinine  ne  dépend  pas  de  l’action  de  ce 
médicament  sur  les  appareils  nerveux  extrinsèques  de 
l’organe  ; 

2°  La  cause  de  l’accélération  consécutive  aux  doses 
faibles  doit,  au  contraire,  y être  cherchée; 

3°  La  quinine  à certaine  dose  a le  pouvoir  de  diminuer 
sinon  de  supprimer  l’influence  des  centres  encéphalo- 
rachidiens  sur  le  cœur. 
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IL  — Certains  effets  de  la  quinine  sur  le  cœur  ne  j 
doivent  pas  être  attribués  aux  appareils  extrinsèques, 
ils  dépendent  donc  de  son  influence  sur  le  cœur  lui- 
même.  Parmi  ces  effets,  nous  avons  indiqué  le  ralen-  j 

tissement  des  battements  qui  survient  à la  suite  de  doses  ; 

fortes,  nous  y ajouterons  la  diminution  de  la  forceetfina-  ' 

lement  la  mort  du  cœur.  I 

Des  expériences  que  nous  avonsfaites,  il  résulte, en  effet,  i 

que  la  diminution  de  force  des  battements  est  également  i 

appréciable  quand  les  nerfs  du  cœur  sont  intacts,  quand  i 

les  vagues  sont  coupés  ou  paralysés  et  quand  le  cœur  , 

est  isolé  des  centres  encéphalo-rachidiens.  (Voir  expé-  ! 

riences  VI,  A (8.5  milligr.  pour  1 kilogr.),  VII,  A ; 

(10  milligr.  pour  1 kilogr.),  IX,  A (6.2  millig.  pour  1 kil.),  \ 

X,  A (10  milligr.  pour  1 kilogr.),  XI,  A (13  milligr.  pour  ; 

1 kilogr.).  I 

Du  reçte , nous  avons  vu  qu’à  certaine  dose,  la  qui-  ; 
nine  elle-même  a le  pouvoir  d’interrompre  les  communi- 
cations entre  le  cœur  et  les  centres  nerveux  encépba-  i 
lorachidiens ; or,  après  que  cet  alcaloïde  a produit  j 
semblable  effet,  des  doses  ultérieures  amènent  encore  un  j 

I 

abaissement  de  pression  et  finalement  la  mort  du  cœur.  1 

La  mort  du  cœur  mérite  d’arrêter  un  instant  notre  ! 

attention  : la  manière  dont  les  pulsations  se  ralentissent  | 

avant  de  cesser  tout  à fait,  est  représentée  dans  les  ! 

divers  tracés  de  nos  expériences;  nous  reproduisons  ici  | 

ceux  des  expériences  II,  inj.  E;  IV,  inject.  E;  VIII.  j 

Les  symptômes  qui  précèdent  l’arrêt  du  cœur  se  mon-  ; 

trent  toujours  comme  l’exagération  du  ralentissement 
du  rhythme  et  de  la  diminution  de  la  force  : en  outre, 
au  moment  de  la  mort,  il  y a dans  la  plupart  des  cas  une 
arhythmie  plus  ou  moins  prononcée. 
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Ces  observations  sont  confirmées  par  la  suivante  : chez 
un  lapin  curarisé,  on  met  le  cœur  à nu  en  ouvrant  avec 
précaution  la  cavité  thoracique  et  en  incisant  la  péricarde  : 
si  on  injecte  ensuite  dans  la  veine  jugulaire  une  dose 
de  chlorhydrate  de  quinine  sufîisante  pour  produire  la 
mort,  on  voit  aussitôt  l’arhyhmie  se  développer  ; on  dirait 
que  le  cœur  est  devenu  impuissant  a se  contracter  dans 
sa  totalité  ; il  y a eomme  un  frémissement  irrégulier  des 
fibres  cardiaques  et  cette  pseudo-contraction  est  absolu- 
ment incapable  de  vider  les  cavités  ventriculaires  ; par 
suite,  l’organe  se  dilate  progressivement  ; de  temps  en 
temps  le  mouvement  oscillant  des  fibres  musculaires 
s’arrête  un  instant,  puis  survient  une  pulsation  véritable, 
encore  est-elle  visiblement  insuffisante  à vider  le  cœur 
complètement  : ces  pulsations  isolées  deviennent  de  plus 
en  plus  rares  et  le  frémissement  musculaire  continue 
alors  même  que  les  pulsations  ont  cessé  jusqu’à  ce  qu’en- 
fin  de  compte  la  mort  arrive,  laissant  le  cœur  dans  un 
état  de  grande  dilatation. 

En  rapprochant  cet  ensemble  de  symptômes  caracté- 
ristiques de  ceux  que  nous  avons  observés  dans  toutes 
les  expériences  citées  plus  haut,  nous  sommes  fondés  à 
admettre  que  le  ralentissement  des  pulsations,  la  dimi- 
nution de  leur  force  sont  l’expression  d’une  paralysie 
progressive  de  l’organe  cardiaque;  arrivant  à son 
maximum  celle-ci  amène  la  mort  du  cœur. 

Lorsque  le  moteur  sanguin  a cessé  de  battre,  il  reste 
encore  pendant  quelque  temps  excitable  : maintes  fois 
nous  l’avons  constaté  à l’issue  de  nos  expériences  : 
lorsque  l’impulsion  cardiaque  était  devenue  si  faible 
qu’elle  ne  se  traduisait  plus  par  une  oscillation  de  pres- 
sion du  côté  de  l’artère,  ni  par  un  choc  à la  palpation  du 
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thorax,  nous  ouvrions  rapidement  la  poitrine  de  l’ani- 
mal : le  cœur  arrêté  en  diastole,  dilaté  comme  nous  ve- 
nons de  le  voir  dans  le  cas  précédent,  se  montrait  encore 
sensible  à l’influence  du  contact  de  l’air  ou  tout  au  moins 
à celle  d’un  courant  électrique;  la  conservation  de  l’ex- 
citabilité se  manifestait  tantôt  seulement  par  un  frémis- 
sement, tantôt  par  un  mouvement  ondulatoire  qui  par- 
courait l’organe,  une  sorte  de  contraction  d’apparence 
péristaltique,  tantôt  enfin  par  une  pulsation  véritable, 
mais  faible  et  incomplète. 

Ici  se  présente  la  question  de  savoir  quel  élément  in- 
tracardiaque est  atteint  le  premier  sous  l’influence  de 
la  quinine  ; nous  pensons  que  les  faits  relatés  plus  haut 
nous  permettent  de  conclure  que  c’est  la  cellule  ner- 
veuse, source  première  de  l’activité  du  muscle  : cette 
conclusion  nous  paraît  probable  et  chacun  peut  aisément 
juger  du  degré  de  vraisemblance  qui  lui  donnent  les  faits 
consignés  plus  haut,  mais  elle  n’est  pas  absolue,  car, 
dans  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  il  n’est  pas  pos- 
sible de  distinguer  nettement  dans  le  cœur  ce  qui  appar- 
tient à l’élément  nerveux  à l’exclusion  du  muscle  : cette 
difficulté  résulte  de  ce  que  nous  ne  pouvons  pas  porter 
sur  les  ganglions  intracardiaques  une  excitation  qui 
n’atteigne  en  même  temps  les  fibres  musculaires  du 
cœur  ; nous  ne  pouvons  pas  isoler  les  éléments  nerveux 
moteurs  de  cet  organe. 

Chirone  n’est  pas  du  tout  de  notre  avis  à cet  égard  ; il 
pense  pouvoir  conclure  de  ses  recherches  que  la  quinine 
agit  sur  la  fibre  musculaire  cardiaque  elle-même  ; modi- 
fiant son  état  moléculaire,  elle  en  augmenterait  Xcxien- 
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silité  dans  le  sens  que  lui  attribue  Luciani  (1)  ; en  d’autres 
termes,  elle  favoriserait  le  changement  moléculaire  d’où 
résulte  l’allongement  de  la  fibre,  “ la  contractilité  n’est 
« pas  détruite,  mais  se  trouve  sous  l’empire  d’une  puis- 
» santé  excitation  diastolique.  » 

D’abord,  nous  devons  l’avouer,  nous  avons  cherché 
vainement,  dans  le  travail  de  l’auteur,  un  fait  qui  nous 
prouve  avec  certitude  que  l’action  de  la  quinine  se  porte 
sur  la  fibre  musculaire  elle-même  ; que  lorsqu’on  a in- 
jecté sous  la  peau  d’une  grenouille  une  dose  de  5 à 
10  grammes  de  bisulfate  de  quinine,  on  trouve,  après  la 
mort,  le  cœur  dépourvu  de  toute  excitabilité,  il  n’y  a là 
rien  qui  doive  nous  étonner  : après  des  doses  aussi  mas- 
sives, les  phénomènes  n’ont  plus  rien  de  comparable 
avec  ce  qui  se  passe  à l’état  physiologique  : nous  avons 
observé  le  même  fait  avec  des  doses  très-fortes,  bien 
qu’inférieures  à celles  employées  par  Chirone  ; dans  ce 
cas,  la  plupart  des  muscles  du  squelette  sont  également 
devenus  inexcitables,  ce  qui  ne  se  rencontra  jamais  dans 
les  expériences  que  nous  avons  relatées  plus  haut  ; ces 
cas  d’intoxication  forcée  doivent  se  comparer  à ceux  dans 
lesquels  un  cœur,  un  muscle  quelconque,  plongés  dans 
une  solution  concentrée  d’un  sel  de  quinine  s’arrête  au 
bout  de  quelques  instants  et  perd  son  irritabilité  : ce  sont 
là  des  observations  qui  ne  trouvent  pas  d’applications 
dans  la  pharmacologie  expérimentale  et  rentrent  bien 
plutôt  dans  le  domaine  de  la  chimie  organique  : la  myo- 
sine  se  coagule,  le  muscle  devient  trouble  et  se  décom- 


(')  Voir  D'’  Luciani.  Be  la  doctrine  de  l'activité  diastolique,  traduit  do 
l’italien  par  le  D''  J.  Ga.s.sc. 
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pose  : on  sait,  du  reste,  que,  trempé  dans  de  l’eau  distillée, 
un  muscle  perd  bien  vite  son  irritabilité  : ce  sont  des 
phénomènes  chimiques  qui  ne  doivent  pas  être  comparés 
sans  réserve  à ceux  qui  se  passent  dans  un  corps  vivant, 
où  jamais  les  conditions  de  leur  production  ne  se  ren- 
contrent. 

Mais  Ghirone  a empoisonné  une  grenouille  par  une 
forte  dose  de  curare  et  observé  que  la  quinine  a encore 
le  pouvoir  d’arrêter  le  cœur  dans  ce  cas  : l’expérience  est 
parfaite,  mais  pour  être  démonstrative,  il  aurait  fallu 
prouver  que  le  curare  avait  paralysé  les  ganglions  intra- 
cardiaques, dès  lors  la  quinine  n’aurait  pu  agir  que  sur  le 
muscle:  mais  cette  démonstration  n’ayant  pas  été  faite, 
ne  pouvant  du  reste  être  faite  actuellement,  il  n’y  a rien 
à conclure,  ni  à attendre  de  cette  expérience. 

Il  nous  reste  une  dernière  observation  ; Ghirone  a vu 
qu’après  la  mort  par  la  quinine  le  cœur  était  très-dilaté  ; 
c’est,  pour  lui,  la  démonstration  du  pouvoir  que  posséde- 
rait l’alcaloïde  d’allonger  activement  la  fibre  musculaire 
et  de  déterminer  une  diastole  forcée,  plus  grande  que  la 
diastole  normale  ou  même  que  la  diastole  cadavérique  : 
nous  avons  vu  aussi  qu’après  la  mort  par  la  quinine  les 
ventricules  augmentent  de  diamètre,  leurs  cavités  sont 
remplies  de  sang  : nous  sommes  donc  tout  à fait  d’accord 
avec  l’expérimentateur  italien  au  sujet  de  la  réalité  du 
fait,  mais  nous  ne  pensons  pas  devoir  admettre  la  con- 
clusion qu’il  en  tire.  G’est  un  phénomène  dont  on  peut  se 
convaincre  dans  toutes  les  autopsies  faites  chez  des  indi- 
vidus qui  ont  succombé  à une  paralysie  progressive  du 
cœur  qu’on  trouve  les  ventricules  et  surtout  le  ventricule 
droit  dans  un  état  de  dilatation  plus  ou  moins  forcée;  or, 
sans  admettre  la  diastole  active  qui,  malgré  le  mérite  et 
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l’autorité  de  ses  savants  défenseurs,  n’est  jusqu’ici  rien 
de  plus  qu’une  hypothèse,  on  peut  parfaitement  s’expli- 
quer ces  particularités  : la  diminution  du  travail  du  cœur 
a pour  effet  constant  l’accumulation  du  sang  dans  le  sys- 
tème veineux  : dans  le  cas  que  nous  indiquons  plus  haut, 
comme  dans  les  cas  d’empoisonnement  par  la  quinine, 
on  trouve  à l’autopsie  les  grosses  veines  du  thorax  et  de 
l’abdomen,  les  veines  du  cerveau  gonflées  et  dilatées  par 
le  sang  : c’est  là  une  conséquence  inévitable  de  ce  genre 
de  mort  : la  systole  diminuant  progressivement,  vide  de 
moins  en  moins  le  cœur,  cependant  celui-ci  reçoit  par  les 
veines  gonflées  et  dilatées  qui  se  déversent  dans  ses  ca- 
vités une  quantité  croissante  de  sang  qui,  au  bout  d’un 
certain  temps  amène  nécessairement  une  distension 
diastolique  énorme  accusée  notamment  dans  la  cavité 
droite. 

Les  phénomènes  observés  pendant  la  mort  du  cœur 
n’exigent  donc  pas,  pour  pouvoir  être  compris,  qu’on 
admette  la  théorie  de  la  diastole  active  : pour  nous,  la 
diminution  d’activités  des  ganglions  cardiaques,  finale- 
ment la  paralysie  de  ceux-ci  les  explique  sans  aucune 
hypothèse. 


CHAPITRE  IL 


Du  mode  d’action  de  la  quinine  sur  les 
vaisseaux. 


L’étude  que  nous  avons  faite  présente  une  lacune  : 
jusqu’ici  nous  n’avons  envisagé  les  effets  vaso-moteurs 
de  la  quinine  que  d’une  façon  incomplète  ; nous 
avons  noté,  'il  est  vrai,  que  cet  alcaloïde  a le  pouvoir  de 
paralyser  les  vaisseaux,  mais  ce  résultat  n’a  été  constaté 
que  dans  des  cas  où  des  doses  très-fortes  de  quinine 
avaient  été  administrées,  alors  que  la  masse  totale  de 
médicament  était  voisine  de  la  dose  mortelle  ; dans  les 
cas  où  l’alcaloïde  n’avait  été  donné  qu’à  petite  dose, 
aucun  fait  n’est  venu  nous  prouver  une  influence  para- 
lysante et  tout  tendait,  au  contraire,  à nous  faire  consi- 
dérer l’excitabilité  vaso-motrice  comme  parfaitement 
conservée. 

En  nous  laissant  guider  par  des  déductions  purement 
théoriques,  nous  serions,  d’autre  part,  tenté  d’attribuer 
à la  quinine  une  action  excitante  sur  la  contractilité 
vasculaire  et  au  risque  de  nous  exprimer  dans  une 
forme  en  apparence  paradoxale,  nous  dirons  qu’on  serait 
presque  autorisé  à lui  supposer  une  action  excitante  par 
le  fait  même  de  son  action  paralysante.  Les  données  que 
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nous  possédons  dans  le  domaine  de  la  toxicologie  et  de 
la  pharmacologie  expérimentale,  sont,  en  effet,  de  nature 
à nous  faire  considérer  comme  une  loi  générale  qu’une 
paralysie  développée  sous  l’influence  d’un  agent  toxique 
ou  médicamenteux  est  toujours  consécutive  à une  pé- 
riode d’excitation;  les  symptômes  nerveux  s’accusent 
d’abord  comme  une  exagération  des  phénomènes  nor- 
maux, puis  comme  une  diminution,  comme  une  dépres- 
sion de  ceux-ci.  Il  serait  contraire  à cette  loi  que  la  qui- 
nine paralysât  les  vaisseaux  sans  les  avoir  fait  contracter. 

Presque  tous  les  auteurs  paraissent  d’accord  pour 
croire  que  la  quinine  a en  réalité  ce  pouvoir  ; au  moins 
dans  les  traités  didactiques  cette  idée  est-elle  générale- 
ment admise  : elle  est,  il  est  vrai,  quelque  peu  hypothé- 
tique et  n’a  pas  été  soumise,  que  nous  sachions,  à une 
démonstration  directe  ; c’est  ce  qui  nous  a portés  à 
rechercher  si  dans  nos  expériences  nous  ne  trouvions 
pas  de  phénomène  qui  put  appuyer  cette  doctrine  où  la 
réfuter. 

Jusqu’ici  pareille  recherche  n’a  pas  été  possible, 
nous  étions  exposé  à confondre  les  effets  cardiaques  et 
les  effets  vasculaires  ; maintenant  que  nous  avons  divisé 
la  question  et  interrogé  séparément  la  susceptibilité 
individuelle  des  facteurs  de  la  circulation  du  sang,  nous 
pourrons  peut-être  l’entreprendre  avec  fruit. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  le  premier  effet  d’une 
injection  de  quinine,  c’est  de  faire  baisser  la  pression  du 
sang  dans  l’artère  et  nous  avons  démontré  que  cette  chute 
est  la  conséquence  de  l’action  de  la  quinine  sur  le  cœur; 
mais  nous  avons  dit  aussi  que  la  tension  remonte  au  bout 
d’un  temps  variable  à un  chiffre  plus  ou  moins  élevé; 
nous  croyons  pouvoir  établir  ici  que  la  cause  de  cette 
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ascension  secondaire  est  dans  la  contraction  des  vais- 
seaux. 

Il  est  aisé  de  constater  par  l’inspection  de  nos  tracés 
que  la  pression  remonte  alors  que  les  effets  cardiaques 
persistent  encore  ; si  la  quinine  n’avait  influencé  que  le 
cœur,  à ce  moment  la  presssion  serait  restée  abaissée 
aussi  longtemps  que  duraient  les  effets  cardiaques,  et  ne 
serait  remontée  que  lentement  à mesure  qu’ils  dimi- 
nuaient d’intensité. 

La  raison  pour  laquelle  la  tension  sanguine  se  relève 
ne  pouvant  être  trouvée  dans  la  succession  des  phéno- 
mènes cardiaques , force  nous  est  de  la  chercher  ail- 
leurs; or,  il  se  peut  qu’avant  de  paralyser  les  nerfs 
vaso-moteurs,  la  quinine  les  excite  et  que  cette  excita- 
tion se  traduise  par  l’ascension  de  la  pression;  pour 
savoir  si  cette  supposition  est  exacte,  il  suffit  de  re- 
chercher ce  qui  arrive  après  que  les  vaisseaux  ont  été 
préalablement  paralysés  par  section  de  la  moelle  : nous 
l’avons  déjà  dit  plus  haut,  lorsqu’on  a coupé  la  moelle 
chez  un  animal,  la  chute  de  pression  qui  suit  l’injection 
n’est  pas  suivie  d’une  ascension  semblable  à celle  qui  se 
produit  dans  le  cas  où  les  vaisseaux  sont  encore  reliés  à 
leur  centre  d’innervation. 

Ces  faits  confirment  donc  pleinement  notre  hypothèse. 
La  quinine  à petite  dose  est  un  excitant  des  centres  vaso- 
moteurs et  ce  n’est  que  quand  son  action  se  prolonge, 
se  répète  ou  s’accentue  qu’elle  peut  avoir  pour  effet  de 
paralyser  les  vaisseaux.  Et,  en  effet,  à mesure  qu’on 
augmente  la  dose  de  l’alcaloïde  injectée  dans  le  sang- 
même  par  petites  proportions  à la  fois,  l’ascension  con- 
sécutive à la  chute  de  pression  se  produit  avec  une  len- 
teur plus  grande  et,  enfin,  dans  certaines  expériences. 
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après  un  nombre  considérable  de  doses,  cette  ascension 
vient  à manquer  tout-à-faitj,  c’est-à-dire  qu’à  mesure 
que  la  quantité  totale  de  quinine  administrée  approche 
de  la  dose  capable  de  paralyser  les  vaisseaux,  les  phé- 
nomènes, que  nous  croyons  dépendre  d’une  contraction 
vasculaire,  diminuent  d’intensité. 

Des  faits  indiqués  dans  ce  chapitre  découle  donc  cette 
conclusion,  que  la  quinine  à certaine  dose  a le  pouvoir 
de  taire  contracter  les  petits  vaisseaux  et  que  son  action 
excitante  porte  sur  les  centres  vaso-moteurs. 

Ajoutons  que,  dans  l’état  actuel  delà  science,  la  men- 
suration de  la  pression  dans  les  artères  est  la  seule 
méthode  qui  permette  de  déterminer  sûrement  les  effets 
vasculaires  de  la  quinine.  'Nous  n’accordons  guère  de 
confiance  au  procédé  qui  consiste  à observer  sous  le  mi- 
croscope, soit  le  mésentère,  soit  la  membrane  interdi- 
gitale de  la  grenouille,  et  à suivre  à l’œil  nu  les 
variations  de  calibre  des  vaisseaux  de  l’oreille  du  lapin. 
Après  avoir  souvent  essayé  d’étudier  par  ce  moyen  les 
effets  de  la  quinine,  nous  y avons  renoncé  à cause  de  son 
imperfection.  Pour  peu  qu’on  observe  jîendant  quelques 
instants  un  vaisseau,  même  à un  grossissement  faible  ou 
à l’œil  nu  chez  le  lapin,  on  peut  voir  survenir,  sans  l’ad- 
dition d’aucun  agent  étranger,  des  modifications  éten- 
dues de  calibre  ; comment  reconnaître  dès  lors  si  l’agent 
médicamenteux  entre  en  action  ? Comment  déterminer 
si  c’est  réellement  de  son  influence  que  dépendent  les 
phénomènes  de  resserrement  ou  de  dilatation  ? 

Nous  adressons  le  même  reproche  d’inexactitude  à la 
plupart  des  mensurations  thermométriques  employées 
pour  constater  indirectement  l’état  de  Ih  circulation 
locale  ; on  les  a utilisées  pour  rechercher  l’influence 
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de  la  quinine  sur  les  vaisseaux,  mais  ce  procédé  est,  en 
réalité,  plus  défectueux  encore  que  le  précédent  depuis 
que  Binz  et  ses  élèves  ont  démontré  que  la  quinine 
influence  la  thermogénise  par  un  autre  mécanisme 
encore  que  celui  de  l’action  vaso-motrice  (1). 


(1)  Voyez  à ce  sujet  : Block.  Loc.  cit.  — Naunyn  et  Quincke.  Arch. 
f.  Anat.  U.  Physiologie,  1869,  p.  521.  — Binz.  Loc.  cit. 


QUATRIEME  PARTIE. 


Afin  de  mieux  déterminer  l’action  de  la  quinine  sur 
les  diverses  parties  de  l’appareil  circulatoire  et  pour 
nous  mettre  à l’abri  d’objections  faciles  à pressentir,  nous 
résumerons  ici  brièvement  les  résultats  que  nous  avons 
observés,  lorsqu’au  lieu  d’injecter  le  sel  de  quinine  par 
la  veine,  nous  l’avons  introduit  dans  la  circulation  par 
d’autres  voies. 

I.  — Injections  dans  le  bout  périphérique  d’une 
ARTÈRE.  — Nous  dounous  à la  fin  de  notre  travail,  dans 
les  tableaux  des  expériences  XV  et  XVI,  deux  exemples 
des  oscillations  que  subissent  la  tension  du  sang  et  la 
fréquence  des  systoles  cardiaques  lorsqu’on  injecte  le  sel 
de  quinine  dans  le  bout  périphérique  de  l’artère  crurale. 

L’examen  de  ces  tableaux  prouve  qu.e  les  effets  géné- 
raux d’une  injection  intraartérielle  ou  intraveineuse 
sont  absolument  comparables  entre  eux  (1). 


(1)  Nous  devons  pourtant  remarquer  que  lorsqu’on  injecte  un  médi- 
cament dans  le  Bout  périphérique  d’une  artère,  la  quantité  de  cette 
substance,  qui  agit  à un  moment  donné,  est  bien  plus  difficile  à déter- 
miner que  lorsqu’on  pratique  l’injection  dans  une  veine  : la  ligature  de 
l’ai‘tèi-e  peut  avoir  pour  conséquence,  malgré  l’établissement  de  la  cir- 
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1°  A la  suite  de  l’injection  intraartérielle,  comme  à la 
suite  de  l’injection  intraveineuse,  la  pression  baisse 
d’abord,  puis  se  relève. 


Voir  l’expérience  XV,  après  une  dose  de  13  milligrammes 
pour  1 kilogramme  du  poids  (injection  A),  la  pression  moyenne 
143.1mm.Hg  tombe  au  bout  de  24  secondes  à 126  mm.Hg,  mais 
se  relève  bientôt  et  atteint  142.2  24  secondes  plus  tard. 

On  répète  la  même  dose  (injection  B)  la  pression  tombe  de 
142.2  à 127.8  au  bout  de  18  secondes;  elle  remonte  ensuite  à 
145.8  pendant  les  30  secondes  qui  suivent,  puis,  s’élevant  même 
un  peu  au-dessus  du  chiflfre  normal,  elle  atteint  momentané- 
ment 154.8. 

Une  nouvelle  dose  de  valeur  double  (injection  G),  fait  tomber 
la  pression  à 108  en  18  secondes;  celle-ci  se  relève  à 145  en 
24  secondes  et  même  plus  haut. 

L’injection  D (dose  égale  à l’injection  G)  produit  une  chute  à 
108  en  18  secondes,  plus  une  ascension  à 140.4  en  42  secondes. 

L’injection  E (dose  égale  à D)  produit  une  chute  à 86.4  en 
24  secondes  et  la  pression  n’est  pas  encore  revenue  à sa  valeur 
normale  2 minutes  après  l’injection. 

Dans  l’expérience  XVI,  une  première  dose  (injection  A)  de 
13  milligrammes  a pour  effet,  au  bout  de  18  secondes,  une 
chute  de  152.2  à 122.4.  Dans  la  minute  qui  suit  celle  où  a été 
faite  l’injection,  la  pression  est  revenue  à 144. 

Une  seconde  dose,  double  de  la  précédente  (injection  B),  fait 
tomber  la  pression  de  la  moyenne  145  à 82.8  en  18  secondes, 
celle-ci  remonte  à 131.4  au  bout  de  3 minutes. 


CLilation  collatérale,  une  stase  plus  ou  moins  étendue  dans  les  capil-  I 
laires  cxu’elle  alimente:  une  partie  de  la  dose  peut  être  perdue,  et  dans  ‘ 
l’appréciation  des  résultats,  il  ne  faut  pas  comparer  entre  eux  les  effets 
produits  par  une  même  dose  de  quinine  administrée  de  ces  deux  façons 
différentes  : ceci  dit  pour  établir  la  valeur  comparative  des  injections 
intraveineuses  ou  intraartérielles,  il  nous  reste  à démontrer  que  leurs 
effets  généraux  sont  les  mêmes. 
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2°  Quand  on  répète  les  doses  de  quinine,  on  voit  les 
effets  s’accumuler  dans  le  cas  d’injection  intraartérielle 
comme  dans  le  cas  d’injection  intraveineuse. 

On  peut  facilement  s’assurer  de  ce  fait  par  la  comparaison 
des  chiffres  que  nous  venons  d’indiquer.  Nous  donnons  du 
reste  ci-contre  (planche  XIII)  le  schéma  de  l’expérience  XVI 
qui  nous  représente  le  phénomène  d’une  façon  très-évidente. 

3°  Les  effets  sur  le  pouls  sont  les  suivants  ; 

a)  Après  de  petites  doses,  une  accélération  : 

Voyez  expér.  XV,  inj.  A,  B,  G. 

b)  Après  des  doses  plus  fortes,  un  ralentissement. 

Voyez  expér.  XV,  inject.  D,  E. 

4°  Si  les  nerfs  vagues  sont  coupés  : 

a)  Après  de  petites  doses,  la  fréquence  n’est  plus  mo- 
difiée : 

Expér.  XVI,  inject.  A. 

b)  Après  des  doses  plus  fortes,  le  pouls  se  ralentit 
comme  dans  le  cas  où  les  vagues  sont  intactes  : 

Expér.  XVI,  inject.  B. 

5°  De  fortes  doses  ont  pour  effet  de  produire  une  syn- 
cope mortelle. 

Expér.  XVI,  inject.  G. 

Ainsi  les  phénomènes  produits  par  la  quinine  injectée, 
dans  l’artère  crurale  sont  les  mêmes  que  ceux  que  pro- 
duit l’introduction  du  médicament  par  la  veine  jugu- 
laire. 

A côté  de  ces  résultats  concordant  entre  les  injections 
intraveineuses  et  les  injections  intraartérielles , nous 
avons  à noter  une  exception  : si,  au  lieu  d’injecter  l’alca- 
loïde dans  une  artère  quelconque,  on  choisit  de  préfé- 
rence l’artère  carotide,  on  n’obtient  pas  la  succession 
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ordinaire  d’une  chute,  puis  d’une  ascension  de  pression  : 
l’ordre  est  interverti  et  l’ascension  précède  la  chute. 

Nous  ne  croyons  pas  utile  de  citer  nos  expériences  à 
l’appui  de  cette  affirmation  : elle  a déjà  été  consignée 
dans  le  travail  de  v.  Schroff  et  plaide  directement  en 
faveur  de  l’explication  que  nous  avons  donnée  plus  haut, 
lorsque  nous  avons  cherché  la  cause  des  oscillations  de 
la  pression  à la  suite  de  l’injection  intraveineuse  de  qui- 
nine : dans  le  cas  présent,  en  effet,  avant  d’arriver  au 
cœur,  le  médicament  va  agir  sur  le  centre  vasomoteur, 
tandis  qua  la  suite  de  l’injection  intraveineuse  ou  de 
l’injection  dans  toute  autre  artère,  le  cœur  est  nécessai- 
rement atteint  le  premier  et  les  vaisseaux  ne  le  sont  que 
secondairement. 

IL  Injections  HYPODERMIQUES.  — Nous  avons  reconnu 
à la  quinine  la  propriété  de  produire  des  effets  car- 
diaques et  des  effets  vasculaires  et  constaté  qu’ils  se  tra- 
duisent du  côté  de  la  courbe  de  tension  par  des  traits 
caractéristiques  pouvant  varier  seulement  dans  leur  suc- 
cession suivant  la  voie  par  laquelle  le  médicament  est 
administré. 

Cette  constance  dans  la  nature  des  effets  produits  et 
cette  variation  dans  la  manière  dont  ils  se  succèdent,  se 
retrouvent  lorsqu’on  administre  la  quinine  par  la  voie 
hypodermique. 

Pour  le  prouver,  nous  reproduisons  ici  en  détail  les 
résultats  de  deux  expériences  : 

Expérience  XVII.  — Le  sujet  est  un  lapin  pesant 
2k300  gr.,  CLirarisé  et  dont  la  vie  est  entretenue  par  une 
respiration  artificielle  régulière. 

Avant  l’administration  de  la  quinine,  la  pression 
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moyenne  mesurée  de  30  en  30  secondes  de  2 h.  36’  à 
2 h.  38  dans  la  carotide  gauche  donne  les  chiffres  sui- 
vants : 

124.2  mm.  Hg.  I 

127-8  - / 

124.2  « / Moyenne  124.6  mm.  Hg. 

122.4  » I 

On  injecte  sous  la  peau  du  ventre  15  milligrammes  de 
chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  l’eau  distillé,  c’est- 
à-dire  6 milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids. 

La  pression  moyenne  mesurée  de  30  en  30  secondes 
présente  les  oscillations  suivantes  : 


A 

2 

h. 

42’ 

— 117 

mm.  Hg, 

A 

2 

h. 

42’ 

30” 

— 118.8 

A 

2 

h. 

43’ 

— 117 

5J 

A 

2 

h. 

43’ 

30” 

— 111.6 

îî 

A 

2 

h. 

44’ 

— 113.4 

A 

2 

h. 

44’ 

30” 

— 108 

A 

2 

h. 

45’ 

— 109.8 

A 

2 

h. 

45’ 

30” 

— 109.8 

A 

2 

h. 

46’ 

— 109.8 

15 

On  interrompt  l’expérience  pendant  9 minutes  : 

A 2 h.  55’  108  mm.  Hg.  i 

A 2 h.  55’  30”  110  [ Moyenne  109.6  mm.  Hg. 

A 2 h.  56’  111  „ ) 

A 2 h.  56’,  on  injecte  sous  la  peau  du  ventre  45  milli- 
grammes de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  l’eau 
distillée,  c’est-à-dire  environ  19  milligrammes  pour 
1 kilogramme. 

A 3 h.  106.2  mm.  Hg. 

A 3 h.  1’  109.8 

A 3 h.  2’  101.6 


5) 
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A 3 h.  2’  30”  95.4 
A 3 h.  3’  93.6 

A 3 11.  3 30”  97.2 

On  interrompt  l’expérience  pendant  3 minutes. 

A 3 h.  r — 93.6  mm.  Hg. 

On  interrompt  l’expérience  pendant  2 minutes. 

A 3 h.  9’  30”  86.4  mm.  Hg.  ) 

A 3 h.  10’  86.4  « I Moyenne  87  mm.  Hg. 

A 3 h.  10’  30”  88.2  « ' 

On  interrompt  l’expérience  pendant  8 minutes. 

3 h.  19’  — 86.4  mm.  Hg. 

Expérience  XVIII.  — Le  sujet  de  l’expérience  est  un 
lapin  curarisé  pesant  2,500  grammes.  Respiration  artifi- 
cielle. 

Avant  l’administration  de  la  quinine,  la  pression  oscille 
entre  100.8  mm.  Hg  et  95.4  mm.  Hg. 

■ On  injecte  sous  la  peau  du  ventre  successivement  ; 
à 11  h.  1’,  à 11  11.  4’  et  à 11  h.  8’  des  doses  de  quinine 
égales  chacune  à 16  centigr.  ; total  48  centigr.  = envi- 
ron 19  centigr.  pour  1 kilogr. 


Jusqu’à  11  h.  5’, 

la  pression  oscille  entre 

106.2  et  936. 

^9 

11  h.  7’ 

95.4  mm.  Hg 

•î 

11  11.  8’ 

88 

11  h.  9’ 

•• 

86.4 

V 

11  h.  10’ 

•9 

91.8 

11  h.  11’ 

9» 

82.8 

^5 

11  h.  12’ 

99 

81 

11  h.  13’ 

•9 

70.2  - 

11  11.  15’ 

99 

66.6  •• 

11  11.  16’ 

■9* 

63 

11  h.  17’ 

*9 

57.6 

11  h.  19’ 

52.2 

•î 

11  h.  20’ 

■ •< 

50.4 
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Ces  expériences  montrent  clairement  que,  lorsque  la 
quinine  pénètre  dans  le  sang  par  absorption  sous-cuta- 
née, ses  effets  sur  la  circulation  sont  les  mêmes  que 
lorsqu’elle  est  injectée  dans  un  vaisseau  : leur  ensemble 
s’exprime  toujours  par  l’abaissement  de  la  pression  san- 
guine, même  après  de  petites  doses  du  médicament. 


I 


CONCLUSIONS. 


aj  La.  quinine  apparaît  dans  nos  expériences  comme 
un  agent  modérateur  de  la  circulation. 

h)  L’action  cardio-vasculaire  de  cet  agent  est  éner- 
gique, elle  semble  se  porter  sur  l’élément  nerveux. 

c)  Du  côté  du  cœur  ses  effets  se  traduisent  : 

1°  Par  des  variations  de  rhythme  ; tantôt  celui-ci  est 
accéléré,  tantôt  il  est  ralenti  suivant  la  dose  ; 

2°  Par  une  diminution  constante  de  la  force  des  pulsa- 
tions quelle  que  soit  la  dose  : cet  affaiblissement  des  con- 
tractions du  cœur  dépend  de  l’action  du  médicament  sur 
les  ganglions  intracardiaques  eux-mêmes,  non  de  son 
influence  sur  les  extrémités  du  nerf  vague. 

d)  Du  côté  des  vaisseaux,  la  quinine  produit  : 

1°  Une  contraction  vasculaire; 

2°  Un  relâchement  des  vaisseaux. 

Ces  phénomènes  résultent  d’une  augmentation  et  d’une 
dépression  consécutive  de  l’activité  des  centres  vaso-mo- 
teurs. 

e)  L’ensemble  de  ces  effets  se  traduit  par  un  abaisse- 
ment progressif  de  la  tension  artérielle. 

Si  nous  avons  fait  varier  les  méthodes,  si  nous  avons 
employé  différents  modes  d’administration,  c’est  afin  de 
pouvoir  analyser  les  effets  de  la  quinine  sur  les  diffé- 
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rentes  régions  de  l’appareil  circulatoire  et  séparer  les 
symptômes  cardiaques  des  symptômes  vasculaires  : une 
telle  dissociation  ne  peut  jamais  s’obtenir  dans  les  condi- 
tions ordinaires  de  la  clinique  : le  clinicien  est  forcé 
d’étudier  les  phénomènes  tels  qu’ils  se  présentent  à lui, 
dans  leur  réunion  synthétique,  au  milieu  des  symptômes 
morbides  qu’il  est  même  exposé  à confondre  avec  des 
effets  thérapeutiques  ; la  pharmacologie  expérimentale 
dispose,  au  contraire,  des  phénomènes  toxiques  et  médi- 
camenteux : elle  met  en  relief  les  effets  locaux  en  les 
isolant  et  peut  pénétrer  ainsi  le  mécanisme  des  effets  gé- 
néraux. 

C’est  ce  but  que  nous  avons  en  vue  : le  mode  de  suc- 
cession des  effets  locaux  de  la  quinine  varie  suivant  la 
voie  d’administration  à laquelle  on  a recours  : 

1“  Si  par  une  injection  intravasculaire,  on  fait  arriver 
le  médicament  directement  au  cœur,  on  observe  : 
a)  D’abord  une  chute  subite  de  la  pression  (effet  car- 
diaque). 

h)  Puis  une  ascension  (effet  vasculaire). 

2°  Au  contraire,  lorsque  l’alcaloïde  est  d’abord  mis  en  , 
contact  avec  le  centre  nerveux  vaso-moteur  (injection 
dans  le  bout  périphérique  d’une  carotide),  les  effets  se 
suivent  dans  l’ordre  suivant  : 
a)  Ascension  de  la  pression  (effet  vasculaire). 
h)  Chute  consécutive  (effet  cardiaque). 

Mais  à la  suite  de  l’injection  sous-cutanée,  l’agent  mé- 
dicamenteux pénètre  dans  le  sang  d’une  façon  plus  lente, 
il  a le  temps  de  diffuser  partout  avant  que  se  manifestent 
ses  effets  et  lorsque  tous  les  organes  en  renferment  une 
quantité  telle  qu’il  puisse  devenir  actif,  alors  apparais- 
sent des  effets  généraux;  il  ne  saurait  être  question  ici 
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d’une  succession  semblable  à celle  qui  suit  l’injection 
directe  dans  un  vaisseau  ; il  s’agit  d’une  somme  d’effets 
locaux  qui  se  fusionnent  et  se  confondent,  somme  qui 
s’exprime  toujours  par  un  abaissement  graduel  et  pro- 
gressif de  la  pression  artérielle. 


-C» 


APPENDICE 


i*i\o  rocoLi:s  i>ks  expérieivces 


PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  I. 

Lapin  pesant  2 kilogrammes  : 

A 10  h.  b9’  l’artére  carotide  gauche  est  mise  en  communication  avec 
le  manomètre  du  kymographe. 

De  10  h.  59’  à 11  h.  30”  le  cœur  bat  en  moyenne  23.8  fois  dans  l’unité 
de  temps,  la  pression  moyenne  est  120.5  mm.  Hg. 

A.  A 11  h.  30”  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
12  milligr.  de  chlor.  de  quinine  ('soit  6 milligr.  par  kilogr.  du  poids) 
dissous  dans  4 cc.  d’eau  distillée. 

TEMPS.  PRESSION.  POULS. 


11  h. 

— 

36” 

104.4 

24 

11  h. 

— 

42” 

99 

30 

11  h. 

— 

48” 

102.6 

n 

11  h. 

— 

54” 

115.2 

30 

11  h. 

1’ 

»» 

122.4 

- 

11  h. 

1’ 

6” 

123.6 

De  11  h. 

1’ 

48” 

à 11  h. 

2’ 

18” 

129.6 

Dell  h. 
à 1 1 h. 

2’ 

3’ 

36” 

6” 

1 

122.4 

II 


B.  A U h. 

3’ 

6”  on  répète  la  même  injection. 

H h. 

3’ 

12” 

1» 

• 

23 

11  h. 

3’ 

18” 

90 

23 

11  h. 

3’ 

24” 

99 

26 

11  h. 

3’ 

30” 

104.4 

29 

11  h. 

3’ 

36” 

104.4 

30 

11  h. 

3’ 

42" 

104.4 

28.5 

11  h. 

3’ 

48” 

104.4 

26 

11  h. 

3’ 

54” 

108 

26 

11  h. 

4’ 

99 

115.2 

27 

11  h. 

4’ 

6” 

117 

27 

C.  A 11  h. 

4’ 

6”  on  répète  la  même  injection. 

11  h. 

4’ 

12” 

104.4 

26 

11  h. 

4’ 

18" 

81 

29 

11  h. 

4’ 

24" 

91.2 

99 

11  h. 

4’ 

30" 

104.4 

29 

11  h. 

4" 

36” 

106.2 

29 

11  h. 

4’ 

42” 

106.2 

30 

11  h. 

4’ 

48” 

108 

..  1 

11  h. 

4’ 

54” 

108 

2-  1 

11  h. 

5’ 

99 

109.8 

27 

11  h. 

5’ 

6" 

113.4 

27 

11  h. 

5’ 

12” 

113.4 

27  1 

1 

11  h. 

5’ 

18” 

117 

26  ! 

11  h. 

24” 

118.8 

26 

11  h. 

5’ 

30” 

118.8 

25 

i 

111 


D.  Allh.  5’  30”  on  répète  la  même  injection. 


11  h. 

5’ 

36” 

118.8 

26 

11  h. 

5' 

42" 

70.2 

25 

11  h. 

5’ 

48” 

57.6 

11.5 

11  h. 

5’ 

54” 

57.6 

13 

11  h. 

6’ 

57.6 

14 

11  h. 

6’ 

6” 

55.8 

13.4 

11  h.' 

6’ 

12” 

54 

14 

11  h. 

6’ 

18” 

52.2 

10.5 

11  h. 

6’ 

24” 

52.2 

12 

11  h. 

6’ 

30” 

54 

11.5 

11  h. 

6’ 

36” 

55.8 

13 

11  h. 

6’ 

42” 

57.6 

12 

11  h. 

6’ 

48” 

59.4 

13.5 

11  h. 

6’ 

54” 

59.4 

13.5 

11  h. 

7’ 

H 

61.2 

12 

11  h. 

7’ 

6” 

61.2 

12 

11  h. 

7’ 

12” 

61.2 

r 

11.5 

11  h. 

r 

18” 

64.8 

13 

11  h. 

r 

24” 

63 

11.5 

Pendant  les  17  minutes  qui  suivent,  on  injecte  encore  8 doses  égales: 
la  dernière  de  ces  injections  tue  l’animal.  (Dose  totale  : 72  milligr.  pour 
1 kilogr.  du  poids.) 


— IV 


PROTOCOLE  DE  L’EXPERIENCE  IL 
Chien  assez  fort,  à poils  ras,  pesant  3 kilogr.  300  grammes. 

A 11  heures,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 11  h.  25  m.,  l’artére  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymographe. 

A partir  de  ce  moment,  le  pouls  et  la  pression  subissent  les  varia- 
tions suivantes  ; 


11  h.  25’ 


11 


11> 


26 


27 


0” 

6 

12 

18 

24 

30 

36 

42 

48 

54 

0 

6 

12 

18 

24 

30 

36 

42 

48 

54 

0 

6 


160.2 

160.2 

192.6 

194.4 
171 

159.4 
181.8 

169.2 

163.8 

173.2 

174.6 
171 

151.2 

155.8 


149.4 

138.6 

138.6 

138.6 

178.2 

180 


172 


\ 


6 

6 

6 

6 

6 

5 

6 
6 

5 

6 
5 
5 

4.5 

« 

5 

6 
5 

4 

5 

6 
6 


5.4 
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A.  Pendant  les  6 dernières  secondes,  on  a injecté  dans  la  veine  jugu- 
laire 2o  milligr.  de  chlorhj'drate  de  quinine  dissous  dans  1 gramme 
d'eau  distillée,  c’est-à-dire  environ  7.6  milligrammes  par  kilogramme 
du  poids  de  l’animal  : 


11  h. 

27’ 

12” 

138.6 

8 

11 

18 

108 

10 

11 

24 

100.8 

14.5 

•= 

11 

30 

100.8 

14.5 

11 

36 

108 

12 

♦» 

11 

42 

127.8 

12 

11 

48 

131.4 

11 

11 

54 

129.6 

10 

11 

28 

0 

124.8 

10 

« 

11 

6 

126 

11 

«ï 

» 

12 

127.8 

11 

n 

11 

18 

154.8 

10 

11 

11 

24 

171 

11 

n 

11 

30 

162 

10 

11 

1« 

36 

147.6 

10 

11 

11 

42 

144 

11 

11 

11 

48 

133.2 

11 

»i 

11 

54 

135 

10 

11 

29 

0 

142.2 

1 

10 

11 

1? 

6 

1S6.6 

10 

11 

11 

12 

169.2 

10 

11 

11 

18 

171 

10 

11 

11 

24 

160.2 

10 

♦1 

11 

30 

169.4 

10 

l 


j; 

i) 


i 


[i 

i 
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9» 

36” 

154.8 

9 

•9» 

42 

149.4 

9 

48 

147.6 

9 

♦« 

54 

144 

9.5 

»♦ 

30 

60 

144 

9.5 

»î 

9» 

6 

147.6 

10 

« 

91 

12 

144 

9 

” 

99 

18 

160.2 

7 

99 

24 

176.4 

7 

99 

30 

180 

7.5 

36 

156.6 

8 

>9 

42 

142.2 

7 

99 

48 

149.4 

8 

99 

54 

145.8 

8 

n 

31 

0 

163.8 

8 

99 

6 

163.8 

9 

99 

12 

158.4 

9 

9* 

99 

18 

158.4 

8 

99 

99 

24 

154.8 

9 

« 

99 

30 

163.8 

7.5 

9» 

M 

36 

153 

“ 1 

B.  A.  11  h.  31’  36”,  OQ  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
5 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 grammes 
d’eau  distillée  (soit  environ  15.2  milligr.  pour  1 kilogr.  du  poids).  L’in- 
jection dure  18  secondes. 


11  h.  31’  54” 

'136.8 

12 

11  32  0 

95.4 

13 

11  - 6 

81 

14 

VII  — 


11 


33 


12”, 

88.2 

14 

18 

108 

14 

24 

111.6 

15 

30 

117 

15 

36 

118.8 

14 

42 

126 

14 

48 

136.8 

15 

54 

144 

14 

0 

t» 

138.2 

W 

14.5 

jusq.llh.34’ 


I 


Interruption  pendant  13  minutes. 


11  h.  47’ 
11  48 

11  50 


169.2 

168.7 

171 


13.6 

13.9 

13.8 


C.  A 11  h.  50’  30”, injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
10  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (soit  environ  30.4  mil- 
ligrammes pour  1 kil.  du  poids)  dissous  dans  4cc.  d’eau  distillée.  (Durée 
de  l’injection  : 18  secondes.) 

Un  caillot  s’étant  formé  dans  la  canule  placée  dans  l’artére , l’expé- 
rience est  interrompue  pendant  25  minutes. 


12  h.  16’ 
12  17 


123.7 

125.1 


17.6 

17.5 
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1).  A 12  h.  IT  48”,  injection  dans  la  veine  jujulaire  externe  droite  de 
10  centigrammes  de  chlorhydrade  de  quinine  (soit  environ  30.4  milligr. 
pour  1 kil.  du  poids)  dissous  dans  4 cc.  d’eau  distillée.  (Durée  de  l’in- 
jection : 18  secondes.) 


12h. 

18’ 

1 

0” 

126 

18 

99 

6 

118.8 

16.5 

99 

12 

86.4 

14.5 

99 

18 

55.8 

11.5 

^9 

99 

24 

41.4 

9 

99 

99 

30 

36 

8.5 

99 

*5 

36 

36 

8.5 

99 

11 

42 

34.2 

9 

99 

99 

48 

32.4 

9 

99 

99 

54 

34.2 

9 

12 

19 

0 

37.8 

9 

« 

99 

6 

36 

9.5 

12 

99 

12 

37.8 

9.5 

99 

18 

36 

9.5 

« 

99 

24 

39.6 

9,5  ■ 

11 

99 

30 

41.4 

9.5 

99 

36 

43.2 

10 

99 

99 

42 

45 

10 

99 

99 

48 

47.8 

10 

99 

99 

54 

47.2 

10 

12 

20 

0 

47.2 

10 

99 

11 

6 

48.6 

10 

1« 

11 

12 

50.4 

11 

99 

99 

18 

50.4 

10 
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» ..  24” 

50.4 

11 

« ” 30 

50.4 

10 

..  « 36 

50.4 

11 

« ” 42 

50.4 

11 

K >>  48 

50.4 

11 

” » 54 

50.4 

11 

E.  A 12  h.  21’  0",  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
10  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (soit  30.4  milligr.  envi- 
ron pour  1 kil.  du  poids)  dissous  dans  4 cc.  d’eau  distillée.  (Durée  de 
l’injection  : 18  secondes.) 


12h. 

21’ 

6” 

50.4 

11 

» 

»» 

12 

54.4 

11 

« 

U 

18 

50.4 

11 

» 

24 

34.2 

' 10 

n 

M 

30 

25.2 

10 

î» 

36 

16.2 

9 

» 

42 

12.6 

8 

» 

48 

10.8 

8 

« 

54 

9 

9 

22 

0 

9 

8 

M 

n 

6 

9 

8 

t» 

12 

9 

M 

n 

18 

9 

» 

♦♦ 

M 

24 

9 

n 

W 

W 

30 

9 

0 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  III. 

Le  sujet  de  l’expérience  est  un  griffon  de  forte  taille  pesant  4,800  gr. 

A 10  h.  2b  m.  Curare.  Respiration  artificielle. 

Ail  h.  l’artére  carotide  gauche  est  mise  en  communication  avec  le 
manomètre  du  kymographe. 

De  11  h.  à 11  h.  1 m.  la  pression  oscille  entre  153  et  145.8  : la 
moyenne  des  pressions  mesurées  de  6 on  6 sec.  pendant  ce  temps  est 
148.6  ; le  pouls  est  à 10.3. 

A.  A 11  h.  1 m.  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
b centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine,  c’est-à-dire  à peu  près 
10  milligr.  par  kilog.  du  poids  de  l’animal,  dissous  dans  2 1/2  c.c.  d’eau 
distillée. 

A partir  de  ce  moment,  le  pouls  et  la  pression  subissent  les  variations 
suivantes  : 


11  h. 

1’ 

0” 

156.6 

10 

1» 

6 

97.2 

16 

»» 

12 

82.8 

19 

18 

102.6 

20 

1» 

24 

124.2 

I 

19 

»> 

30 

136.8 

19 

♦t 

36 

145.8 

20 

»• 

♦» 

42 

145.8 

19 

♦J 

48 

142.2 

20 

ît 

54 

144 

19 

11 

2 

0 

140.4 

19 

11 

6 

144 

19 

11 

12 

140.4 

19 

11 

18 

144 

17 

« 

11 

24 

144  1 

18 

♦1 

1* 

30 

144 

143.2 

17 
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« 

•• 

36” 

140.4 

18 

n 

42 

144 

18 

♦t 

48 

t» 

♦î 

>• 

54 

»♦ 

n 

11 

3 

0 

♦» 

6 

140.4 

14 

B.  A 11  h.  3’  12”,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
5 centigr.  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 1/2  c.  c.  d’eau 
distillée. 


11  h.  3’  18” 

131.4 

14.5 

„ 24 

100.8 

19 

« 30 

104.4 

20 

” ” 36 

120.6 

20 

42 

129.4 

20 

CO 

y 

133.2 

20 

« « 54 

138.6 

20 

11  4 0 

138.6 

19 

« 6 

*♦ 

»» 

A 11  h.  4 m.,  on  coupe  les  deux  nerfs  vagues  au  cou. 

De  11  h.  5 m.  48  sec.  à 11  h.  6 m.  18  sec.,  la  pression  et  le  pouls  su- 
bissent les  oscillations  suivantes  : 


11  h.  5’  48” 

153 

11  • ..  54 

156.6 

18 

11  6 0 

160.2 

18 

>•  „ 6 

162 

19 

••  '1  12 

165.6 

18 

" ” 18  ■ 

163.8 

17 
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C.  A 11  h.  6 m.  18  sec.,  on  injecte  5 centigrammes  de  chlorhydrate  de 
quinine  dissous  dans  2 1/2  c.c.  d’eau  distillée. 


11  h. 
11 


6’  30” 

..  54 


129.6 

129.6 


18 

18 


De  11  h.  6 m.  54  sec.  à 11  h.  7 m.  36  sec.,  la  pression  oscille  entre 
138.6  et  131.4  ; le  pouls  entre  17  et  18. 

D.  A 11  h.  7 m.  36,  nouvelle  injection  de  5 centigr.  de  chlorhydrate 
de  quinine  dissous  dans  2 1/2  c.c.  d’eau  distillée. Un  caillot  s’étant  formé 
dans  la  canule  placée  dans  l’artère,  on  est  forcé  d'interrompre  l’expé- 
rience jusqu’à  11  h.  17  m.). 

De  11  h.  17 m.  à 11  h.  17  m.  24  sec.,  la  pression  oscille  entre  122.4  et 
129.6,  le  pouls  esta  20.5. 

E.  A 11  h.  17  m.  24  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  S centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans 
2 1/2  c.  c.  eau  distillée.  (L’injection  est  faite  en  12  secondes.) 


11  h. 

17’ 

36” 

70.2 

15 

55 

42 

57.6 

14 

15 

55 

48 

57.6 

13 

15 

55 

54 

59.4 

13 

H 

18 

0 

61.2 

14 

55 

6 

61.2 

14 

»• 

12 

72 

14 

« 

- 

18 

75.6 

14 

55 

24 

79.2 

14.5 

55 

30 

82.8 

14.5 

M 

55 

36 

86.4 

15 

55 

55 

42 

88.2 

14.5 

On  excite  les  vagues 
par  l’électricité. 
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48” 

90 

15 

w 

- 

54 

93.6 

15 

n 

19 

0 

90 

14 

6 

95.4 

14 

12 

90 

14 

- 

»« 

18 

91.8 

14 

»• 

»» 

24 

90 

14 

»• 

« 

30 

88.2 

14.5 

♦♦ 

36 

86.4 

14.5 

« 

42 

86.4 

15 

48 

84.6 

16 

t? 

54 

82.8 

16 

11 

20 

0 

84.6 

16.5 

- 

6 

84.6 

15.5 

»• 

12 

88.2 

15.5 

t* 

18 

88.2 

15 

♦f 

V 

24 

88.2 

15.5 

»• 

30 

86.4 

15.5 

>» 

36 

86.4 

15.5 

»• 

42 

84.6 

16 

»• 

48 

88.2 

16.5 

« 

♦1 

54 

88.2 

16.5 

11 

20 

0 

86.4 

16 

par  l’électricité. 


On  excite  les  vagues 
par  l’électricité  (1). 


(1)  Pour  produire  ces  trois  excitations  des  vagues,  on  se  servit  de  la 
bobine  secondaire  de  l’appareil  à traineau  de  Du  Bois  Reymond  (une 
pile  de  Bunsen)  : 

Pendant  la  !'■«  et  la  2®  excitation,  la  bobine  second,  était  à 20  centim. 
3®  ” ” 5 »» 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  IV. 

Lapin  pesant  2,000  grammes. 

A 10  h.  28  m.,  l’artére  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymographe. 

De  10  h.  28  m.  à 10  h.  28  m.  36  sec.,  la  pression  reste  constante  à 
102.6,  tandis  que  le  pouls  très-régulier  s’élève  à un  chiffre  moyen 
de  33.9. 

A.  A 10 h.  25  m.  36  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  25  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  1 gr.  25 
d’eau  distillée,  c’est-à-dire  12  1/2  milligramme,  par  kilogramme  du 
poids  du  corps  de  l’animal. 

A partir  de  ce  moment,  le  pouls  et  la  pression  subissent  les  oscilla- 
tions suivantes  : 


10  h.  28’  42” 

102.6 

32 

,1  „ 48 

66.6 

30 

« M 54 

70.2 

28 

« 29  60 

72 

29 

H n 6 

68.4 

27 

1.  » 12 

70.2 

27 

« « 18 

79.2 

29 

« '!  24 

81 

28 

O 

CO 

r 

86.4 

32 

CO 

<3^ 

90 

30 

M » 42 

91.8 

31 

00 

91.8 

30 

V „ SI 

93.6 

30 

30  60 

93.6 

30 

« „ 6 

97.2 

30 

» - 12 

99 

30 
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" - 18" 

99 

30 

» ” 24 

100.8 

30 

O 

CO 

100.8 

30 

" « 36 

100.8 

30 

H 11  42 

102.6 

30 

r ,1  48 

102.6 

30 

" Il  54 

102.6 

30 

••  31  0 

102.6 

30 

Il  ü 6 

102.6 

30 

Il  11  12 

102.6 

30 

>1  1!  18 

102.6 

30 

B.  A 10  h.  31’  18”,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
25  milligrammes  de  chlorhydrate  n.  de  quinine  dissous  dans  1 gr.  2S 
d’eau  distillée. 


lOh.  31’  24” 

75.6 

, 30 

CO 

O 

57.6 

25 

>1  11  36 

55.8 

24 

n 1,  42 

70.2 

24 

CO 

59.4 

24 

« 1!  54 

61.2 

24 

10  32  0 

65 

24 

.1  11  6 

68.4 

24 

n .1  12 

72 

24 

1,  „ 18 

75.6 

25 

” Il  24 

77.4 

26 

CO 

O 

79.2 

25 

11  « 36 

81 

24 

Mouvements 
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42” 

84.6 

24 

48 

88.2 

24 

- » 54 

88.2 

25 

10  33  0 

88.2 

25 

V „ 6 

90 

26 

12 

91.8 

25 

” » 18 

93.6 

1 

1 

25 

C.  A 10  11.  33  m.  18  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  25  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans 
1 gr.  25  d’eau  distillée. 


10  h.  33’  24” 

77.4 

25 

» « 30 

47.8 

21 

V ..  36 

45 

20 

„ 42 

45 

20 

« ..  48 

59.4 

20 

.!  « 54 

59.4 

20 

10  34  0 

40.4 

20 

« « 6 

40.4 

20 

„ « 12 

54 

20 

V 18 

64.8 

20 

„ 24 

61.2 

21 

” 30 

61.2 

21 

V ’•  36 

77.4 

21 

V 42 

81 

21.5 

48 

88.2 

21.5 

..  - 54 

91.2 

22 

10  35  0 

81 

22 

Mouvements 


Mouvements 
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- ..  6” 

86.4 

22 

’•  >>  12 

81 

22 

” « 18 

81 

22 

D.  A 10  h.  35  m.  24  sec.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  extei  nc 
droite  de  25  nailligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dan.s 
1 gr.  25  d’eau  distillée. 


lOh. 

35’ 

30” 

68.4 

22 

« 

36 

43.2 

17 

»t 

11 

42 

34.2 

14 

11 

48 

30.6 

11 

H 

54 

30.6 

10 

10 

36 

0 

30.6 

10 

11 

6 

30.6 

11 

t* 

11 

12 

28.8 

10 

»» 

11 

18 

28.8 

1 

15 

-- 

11 

24 

27 

15 

>• 

11 

30 

28.8 

16 

»• 

11 

36 

25.2 

16 

♦» 

11 

42 

28.8 

17 

»• 

11 

48 

28.8 

18 

11 

54 

27 

17 

10 

37 

0 

28.8 

17 

11 

6 

28.8 

17 

11 

12 

32.4 

17 

« 

1! 

18 

36 

17 

1» 

” 

24 

37.8 

17 
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30” 

37.8 

17 

'1  w 36 

39.6 

17 

- » 42 

45 

17 

H 48 

45 

17 

• « 54 

45 

17 

10  38  0 

50.4 

17 

E.  A 10  h.  38  m.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
5 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 cc.  50  d’eau 
distillée  (soit  25  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids). 


10  h.  38’ 
1 


10 


6” 

52.2 

17 

12 

34.2 

8 

18 

27 

8 

Convulsion 

24 

23.4 

5 

30 

19.8 

M 

36 

18 

n 

42 

23.4 

Tétanos. 

48 

23.4 

0 

54 

20.6 

0 

0 

9 

0 

6 

9 

0 

12 

9 

0 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  V. 

Chien  mâle  pesant  3,500  grammes. 

A 11  h.  15  m.,  curare.  Respiration  artificielle. 

.A.  10  h.  33  m.,  l’artère  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymographe. 

De  10  h.  33  m.  à 10  h.  35  m.  24  s.,  la  pression  oscille  entre  le 
maximum  153  et  le  minimum  144  : la  moyenne  des  pressions  mesurées 
de  6 en  6 sec.  est  148.5.  — Pendant  le  même  espace  de  temps,  la 
moyenne  des  pulsations  est  19  dans  l’unité  de  temps. 

A.  A 10  h.  35  m.  24  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  16  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (46  milligr.  pour 
1,000  grammes  du  poids)  dissous  dans  4 cc.  d’eau  distillée.  L’injec- 
tion dure  30  secondes. 

Déjà  18  sec.  avant  la  fin  de  l’injection,  nous  trouvons  la  pression 
à 104.4.  A 10  h.  36  m.  elle  est  tombée  au  minimum  39.6. 

A partir  de  10  h.  36  m.  24  sec.  le  pouls  et  la  pression  subissent  les 
oscillations  suivantes  : 


•>  » 24” 

39.6 

15 

” » 30 

39.6 

14 

« 36 

41.4 

15.5 

» V 42 

39.6 

15.5 

',  „ 48 

39.6 

16.5 

« Il  54 

47.8 

16.5 

10  37  0 

47.8 

16 

„ „ 0 

54 

17 

Il  H 12 

50.4 

17.5 

-1  .1  18 

55.8 

16.5 

Il  ” 24 

54 

18 

Il  11  30 

18 

XX 


'•  » 36 

»» 

17.5 

42 

54 

18.5 

« „ 48 

54 

18 

” ” 54 

54 

18 

10  38  0 

57.6 

19 

„ Il  6 

• 

61.2 

19.5 

» « 12 

61.2 

19 

« « 18 

64.8 

19 

V » 24 

63 

19 

M « 30 

66.6 

19 

« « 36 

72 

19 

« » 42 

72 

19.5 

A iO  h.  38’  42”,  on  répète  la  même  injection;  l’animal  meurt  à 10  li. 
39’  54”. 


PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  VI. 

Chien  mâle  pesant  2 kil.  900  grammes. 

A 10  h.  45  curare.  Respiration  artificielle.  A 11  li.  section  des  deux 
vagues  au  cou. 

A 11  h.  10  m.  l’artère  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymographe. 

De  11  h.  10  m.  à 11  h.  12  m.  la  pression  oscille  entre  153  et  144  (la 
moyenne  des  pressions  mesurées  de  6 en  6 sec.  est  149)  ; le  pouls  bat  en 
mo}'enne  18.7  fois  de  11  h.  10’  à 11  h.  11’ et  19  fois  de  11  h.  11’ à 
11  h.  12’  pendant  l’unité  de  temps. 

A.  A 11  h.  12’,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
25  milligr.  de  chlorhydrate  neutre  de  quinine  dissous  dans  75  centi 
grammes  d’eau  distillée  (soit  environ  8.5  milligrammes  pour  1 kilo- 
gramme du  poids). 
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A partir  de  ce  moment  le  pouls  et  la  pression  subissent  les  variations 
suivantes  : 
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18 
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19 
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19 

19 

18 
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i9 
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>» 
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1» 
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tl 

B.  A 11  h.  17  m.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
25  milligr.  de  muriate  neutre  de  quinine  dissous  dans  75  centigrammes 
d’eau  distillée  (soit  environ  8.5  pour  1 kil.  du  poids). 


11  h.  17’  6” 

138.6 
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« » 12 

118.8 

18 

)!  » 18 
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97.2 
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11  h. 
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0” 
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1» 

& 
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11 

19 

6 

121.3 

17.8 

18.1 


C.  A 11  11.  20  m.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
25  milligr.  (soit  8.5  pour  1 kil.  du  poids). 

Un  caillot  s’étant  formé  dans  la  canule,  l’expérience  est  interrompue 
jusqu’à  11  h.  27  m. 

A 11  h.  27  m.  la  moyenne  des  pressions  est  118.8  ; le  pouls  bat  en 
moyenne  18  fois  dans  l’unité  de  temps. 

D.  A 11  h.  27  m.  30  s.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  25  milligrammes  (soit  8.5  pour  1 kilog.  du  poids). 
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18 

102.6 

15 

»î  »» 
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30 
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16 
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36 
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De  11  h.  28  m.  42  sec.  à 11  h.  29  m 24  sec.,  la  pression  moyenne 
oscille  entre  113.4  et  111.6,  le  pouls  reste  à 17. 


PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  VII. 

Jeune  chien  mâle,  pesant  8 kilogrammes . 

A 1 11.  30’,  faible  dose  de  curare  injectée  sous  la  peau.  Respiration 
artificielle. 
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Section  des  nerfs  pneumogastriques  au  cou. 

A 2 il.,  l’artère  crurale  droite  est  mise  en  communication  avec  le  ma- 
nomètre du  kymographe. 

De  2 h.  à 2 h.  2 m.,  la  pression  oscille  entre  le  maximum  133.2 
et  le  minimum  122.4  (la  moyenne  des  pressions  mesurées  de  6 scc.  en 
0‘sec.  est  126.8)  : le  pouls  bat,  en  moyenne,  18  fois  dans  l’unité  de 
temps. 

A.  A 2 h.  2’  12”,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
8 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 cc.  d'eau 
distillée  (soit  10  milligr.  pour  1 kil.  du  poids). 
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B.  2 h.  5’.  Injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de  8 cen- 
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tigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 cc.  d’eau  dis 
tillée  (soit  10  milligr.  pour  1 kilogr.  du  poids). 
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jusqu’à  2h.7’. 


C.  A 2 h.  7’  30”  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
4 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  1 cc.  d’eau 
distillée  (soit  5 milligr.  pour  1 kil.  du  poids). 
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De  2 h.  9 m.  à 2 h.  10  m.  la  pression  oscille  entre  41 . 4 et  45  ; le  pouls 
varie  de  12.5  à 13  dans  l’unité  de  temps. 


D.  A 2 h.  10’  18”,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
8 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 cc.  d’eau 
distillée  (soit  10  milligrammes  pour  1 kil.  du  poids). 
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Jusqu’à  2 h.  15  m.  pression  moyenne  36  ; pouls  de  11  à 12.5. 


De  2 h.  15  m.  à 2 h.  17  m.,  la  pression  monte  de  36  à 52.2;  le  pouls 
bat  en  moyenne  12.5  fois  dans  l’unité  de  temps. 

A 2 h.  23  m.,  on  fait  passer  lentement  dans  l’artère  crurale  une  petite 
quantité  d’une  solution  de  carbonate  de  soude. 

A 2 h.  23  m.  30  sec.,  la  pression  monte  de  61.2  à 86.4;  le  pouls 
de  14  à 17. 
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A 2 h.  24  m.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  de 
2 cc.  d’une  solution  de  carbonate  de  soude. 
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£■.  A 2 h.  26  m.  18  sec.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  de  8 centigr.  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  2 cc.  d’eau 
distillée  (soit  10  milligr.  pour  1 kil.  du  poids). 
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2^.  A 2 h.  27  m.  30  sec.,  injection  de  8 centigr.  (10  milligr.  pour 
1 kil.  du  poids). 
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G.  A 2 h.  28  m.  12  sec.,  injection  de  4 centigrammes  (5  milligr.  pour 
1 kil.) 
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H.  A 2 h.  28  m.  36  sec.,  injection  do  4 centigrammes  (5  railligr.  pour 
■1  kil.) 
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/.  A 2 h.  29  m.  24  sec.,  injection  de  4 centigrammes  (soit  5 milligr. 
pour  1 kilogr.). 
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K.  A 2 h.  29  m.  48  sec.,  inj.  de  4 centigr.  (soit  5 milligr.  pour  1 kil.}. 
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A 2 h.  31  m.  0 sec.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
de  2 cc.  d’une  solution  de  carhonate  de  soude. 
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A 2 h.  31  m.  48  sec.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
de  2 cc.  d’une  solution  de  carbonate  de  soude. 
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Od  cesse  la  respi- 
ration artificielle. 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  VIII. 

« 

Lapin  pesant  1,350  grammes. 

A 11  11.,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 11  h.  15  m.,  section  des  deux  pneumogastriques  au  cou. 

A 11  h.  36  m.,  l’artére  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymograplie. 

De  11  11.  36  m.  à 11  h.  37  m.  42  sec.,  la  pression  oscille  entre  120.6 
et  117  ; la  moyenne  des  pressions  mesurées  de  6 en  6 sec.  est  120.3.  Le 
pouls  bat  en  moyenne  24.8  fois  dans  l’unité  de  temps. 

A 11  h.  37  m.  42  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  30  milligr.  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  1 cc.  1;2 
d’eau  distilléé. 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  IX. 

Chien  mâle  pesant  4 kilogrammes. 

A 10  11.  ISm.,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 10  h.  40,  on  coupe  les  deux  nerfs  pneumogastriques  du  cou. 

A 10  h.  45  m.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
15  milligr.  de  sulfate  d’atropine  dissous  dans  1 gr.  50  d’eau  distillée. 

De  10  h.  50  à 11  heures,  l’excitation  du  hout  périphérique  des  vagues 
par  des  courants  de  force  variable  ne  modifie  plus  la  fréquence  des  bat- 
tements du  cœur.  (Appareil  à traîneau  de  Du  Bois  Reymond.  Bobine 
secondaire  placée  à des  distances  variant  de  15  à 7 centimètres.) 

A 11  h.,  l’artère  carotide  gauche  est  mise  en  communication  avec  le 
manomètre  du  kymograplie. 

De  11  h.  à 11  h.  1 m.  30  sec.,  la  pression  oscille  entre  138.6  et  122.4  : 
(la  moyenne  des  pressions  mesurées  de  6 en  6 sec.  est  130.2).  Le  pouls 
bat  en  moyenne  18.5  fois  dans  l’unité  de  temps. 

A.  A 11  h.  1 m.  30  s.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
25millig.  de  chlorhydrate  de  quinine  (6.2millig.  parkil.)  dissous  dans 
1 cc.  d’eau  distillée. 
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B.  A Hh,  3 m.  18  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
drpite  25  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (soit  environ 
6.2  pour  1 kilogramme  du  poids  de  l’animal),  dissous  dans  1 cc.  d’eau 
distillée. 
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C.  A 11  h.  4 m.  42  sec.,  injection  de  5 centigrammes  de  chlorhy- 
drate de  quinine  (soit  environ  12.4[pour  1 kilogr.),  dissous  dans  2 cc. 
d’eau  distillée. 
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D.  A 11  h.  5 m.  36  sec.,  injection  de  5 centigrammes  de  chlorhydrate 
de  quinine  (soit  environ  12.4  pour  1 kilogr.  dissous  dans  2 cc.  d’eau 
distillée. 
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E.  A 11  h.  6 m.  48  sec.,  injection  de  5 centigrammes  dissous  dans 
2cc.  d’eau  distillée  (soit  environ  12.4milligr.  pour  1 kil.). 
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Do  11  h.  10  m. 
à 11  h.  11  m. 

45 

10.4 

De  11  11.  11  m. 
à 11  h.  12  m. 

47.8 

11.1 

De  11  11.  12  m. 
à 11  h.  13  m. 

48.8 

11 

F.  A 11  h.  17  m.  42  sec.,  injection  de  10  centigrammes  dissous  dans 
4 cc.  d’eau  distillée  (soit  environ  28.8  pour  1 Idlogr.).  Durée  de  l’injec- 
tion : 18  secondes. 


11  11.  19’  0” 

42 

10 

11  19  0 

41.9 

11.1 

G.  A 11  h.  20  m.  36  sec.,  injection  de  5 centigrammes  dissous  dans 
2 cc.  d’eau  distillée  (soit  12. 4 pour  1 kil.j. 

11  h.  21’  0”  Il  I 34.5  11  1 10  11 

E.  A 11  h.  21  m.  42  sec.,  injection  de  5 centigrammes  dissous  dans 
2 cc.  d’eau  distillée  (soit  12.4  pour  1 kilogramme). 
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29.4 

9.8 
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10 

A 11  h.  24  m.,  on  fait  écouler  dans  la  carotide  une  petite  quantité  de 
solution  do  carbonate  de  soude. 


11  h.  24’  0” 

33.3 
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11 

1.  A 11  h.  26  m.  18  sec.,  la  compression  de  l’aorte  abdominale  élève 
la  pression  de  36  à 43.2. 

A 11  h.  26  m.  30  sec.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
de  5 centigrammes  de  chlorhydrate  neutre  de  quinine  (soit  environ 
12.4  pour  1 kil.). 
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A 11  h.  26  m.  54  sec.,  on  cesse  de  comprimer  l’aorte  abdominale;  la 
pression  tombe  de  36  à 32.4. 
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« 

PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  X. 


Lapin  pesant  2,000  grammes. 

A 10  45  m.,  section  des  deux  pneumogastriques  au  cou. 
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Ail  11.  2 m.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite,  5 mil- 
ligrammes de  sulfate  d’atropine  dissous  dans  75  centigrammes  d'eau 
distillée. 

De  11  h.  4 m.  à 11  h.  4 m.  42  sec.,  un  courant  électrique,  qui  était 
capable  d’arrêter  le  cœur,  lorsqu’il  était  appliqué  sur  les  nerfs  vagues 
avant  l’administration  de  l’atropine,  n’a  plus  d’action. 

La  pression  moyenne  est  95.4,  le  pouls  bat  en  moyenne  28  fois  dans 
l’unité  de  temps. 

A.  A 11  h.  5 m.  42  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite,  2 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans 
1 gramme  d’eau  distillée  (soit  10  milligraipmes  de  sel  de  quinine  pour 
1 kilogramme  du  poids  de  l’animal). 
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B.  A 11  h.  6 m.  36  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite,  4 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans 
2 grammes  d’eau  distillée  (soit  20  milligrammes  de  sel  de  quinine  pour 
1 kilogramme  du  poids  de  l’animal). 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  XL 

Chien  noir  à poils  ras,  assez  fort,  pesant  3,6S0  grammes, 

A 11  h.  10  m.,  on  administre  une  forte  dose  de  curare.  Respiration 
artificielle . 

De  11  h.  20  à 11  h.  34  m.,  on  excite  à plusieurs  reprises  le  bout  péri- 
phérique des  deux  vagues  par  le  courant  électrique.  (Appareil  à traî- 
neau de  Du  Bois  Reÿm'ond,  1 pile  de  Bunsen,  bobine  secondaire  placée 
suécessivement  à dq^  distances  variant  de  25  à S centimètres).  Ces 
excitations  ne  produisent  aucun  ralentissement  des  battements  du 
cœur. 

A 11  h.  34  m.,  l’artère  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymographe. 

De  11  h.  34  m.  à 11  h.  35  m.  25  sec.,  la  pression  oscille  entre  160.2 
et  180;  la  moyenne  des  pressions  mesurées  de  6 en  6 secondes  est  1752: 
la  moyenne  du  pouls  est  18.9  : (20-18). 

A.  A 11  h.  35  m.  25  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  5 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans  1 gr. 
25  d’eau  distillée.  L’injection  dure  10  secondes. 

A partir  de  ce  moment,  le  pouls  et  la  pression  subissent  les  varia- 
tions suivantes  : 
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B.  A 11  h.  41  m.  30  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite,  8 centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous  dans 
2 grammes  d’eau  distillée  (soit  22  milligrammes  do  chlorhydrate  de 
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(juinine  pour  i klogramme  du  poids  de  l’animal).  L’injection  dure 
i 5 secondes. 
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A 11  h.  43  m.  48  sec.,  on  cesse  la  respiration  artificielle. 
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A partir  de  11  h.  45  m.  30  sec.,  la  pression  continue  à tomber  : elle 
arrive  à 9 mill.  à 11  h.  46  m.  54  sec.,  le  pouls  diminue  de  plus  en  plus 
de  fréquence  jusqu’à  la  mort  (11  h.  47  m.). 


PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  XII. 


Lapin  pesant  1,950  grammes. 

A 10  h.  50  m.,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 11  h.,  section  des  nerfs  vagues  et  sympathiques  au  cou  et  section 
de  la  moelle  sousl’occipital. 

A 11  h.  15  m.,  l’artère  carotide  droite  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymograplie.  La  pression  moyenne  est  30  ; le 
pouls  bat  13  ou  14  fois  dans  l’unité  de  temps  (moyenne  13.5). 

A.  A 11  h.  15  m.  42  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe 
droite  12  kilogr.  do  chlorhydrate  de  quinine  (soit  environ  6 milli- 
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grammes  pour  1 kilogr.  du  poids),  dissous  dans  50  centigrammes  d'eau 
distillée. 
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B.  A 11  h.  17  m.  6 sec.,  injection  dans  la  veine  jugulaire  droite  de 
12  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (soit  environ  6 milligr. 
pour  1 kil.  du  poids),  dissous  dans  50 centigr.  d’eau  distillée. 
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C.  A 11  11.  18  m.  30  sec.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  droite 
25  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (soit  environ  12  milli- 
grammes pour  1 kilogramme  du  poids)  dissous  dans  1 gramme  d’eau 
distillée. 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  XIII. 

Lapin  pesant  1430  grammes. 

A 10  h.  30  m.,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 10  h.  40  m.,  section  de  la  moelle  en  dessous  de  l’occipital  èt  des 
nerfs  vagues  et  sympathiques  au  cou. 

A 10  h.  42  m.,  l’artère  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymographe. 

De  10  h.  42  m.  à 10  h.  43  m.,  la  pression  moyenne  est  21.6  mm.  Hg, 
le  pouls  bat  en  moyenne  15  fois  dans  l’unité  de  temps. 

A 10  h.  43  m.,  on  injecte  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite 
25  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (c’est-à-dire  environ 
17  milligrammes  pour  1 kilogramme  du  poids)  dissous  dans  2 1/2  cc. 
d'eau  distillée.  (Durée  de  l’injection  18  secondes.) 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  XIV. 


Lapin  pesant  2 kil.  600  grammes. 

A 9 h.  20  m.,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 9 h.  30  m.,  section  des  nerfs  vagues  et  sympathiques  au  cou. 

A 9 h.  50  m.,  section  de  la  moelle  cervicale. 

A 10  h.,  l’artére  carotide  droite  est  mise  en  communication  avec  le 
manomètre  du  kymographe.  La  pression  oscille  entre  48.6  et  50.4:  le 
pouls  varie  de  17.5  à 19  dans  runité  de  temps. 

A.  A 10  h.  42  m.,  la  compression  de  l’aorte  abdominale  élève  la 
pression  à 66.6.  On  injecte,  à ce  moment,  dans  la  veine  jugulaire 
externe  droite  13  milligr.  de  muriate  de  quinine  (soit  5 milligr.  pour 
1 kilogramme  du  poids),  dissous  dans  SO  centigrammes  d’eau  dis- 
tillée. 
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B.  A 10  h.  2 m.,  la  compression  de  l’aorte  éléve  la  pression  à S9.4. 
On  injecte  à ce  moment  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  13  milli- 
grammes de  muriale  de  quinine  (soit  S milligrammes  pour  1 kilogr.  du 
poids)  dissous  dans  bO  centigrammes  d’eau  distillée  : 
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C.  A 10  h.  3 m.,  la  compression  de  l’aorte  élève  la  pression  à 59.4. 
On  injecte  à ce  moment  dans  la  veine  jugulaire  externe  droite  13  milli- 
grammes de  muriale  de  quinine  (soit  5 milligrammes  pour  1 kilogr. 
du  poids)  dissous  dans  bO  centigrammes  d’eau  distillée  ; 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  XV. 


Chien  pesant  5 kilogrammes  500  grammes. 

A 2 11.  20  m.  curare  : respiration  artificielle.  (La  dose  de  curare  qui 
a été  administrée  dans  cette  expérience  était  trop  faihle  pour  paralyser 
complètement  les  mouvements  de  l'animal  : celui-ci  réagissait  encore 
contre  les  impressions  douloureuses.) 

De  2 h.  40  m.  à 2 h.  43  m.,  la  pression  moyenne  oscille  entre  136.8 
et  149.4  (moyenne  143.  1).  Le  pouls  bat  en  moyenne  13  fois  dans  l’unité 
de  temps. 

A.  A 2 h.  43  m.  42  sec.,  on  injecte  dans  le  bout  périphérique  de  l’ar- 
tére  crur2ile  droite  72  milligrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  dissous 
dans  2 1/2  cc.  d’eau  distillée  (soit  13  milligr.  pour  1 kilogr.  du  poids). 
La  durée  de  l’injection  fut  de  18  secondes. 
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B.  A 2 h.  46  m.  18  sec. 
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C.  A 2 h.  50  m.,  injection  de  150  milligr.  dissous  dans  5 cc.  d’eau 
distillée  (soit  environ  27  milligr.  pour  1 kilog.  du  poids). 
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Mouvements 


D.  2 h.  52  m.  .30  sec.,  nouvelle  injection  d'une  dose  égale. 


2 

52 

30 

153 

19 

*• 

11 

36 

145.8 

19 

uv 


1» 

’• 

42” 

118.8 

18 

'• 

•• 

48 

108 

17 

1» 

« 

54 

109.8 

16 

2 

53 

0 

111.6 

16 

>» 

♦* 

6 

118.8 

15.5 

’• 

12 

126 

16 

’• 

18 

133.2 

16 

” 

24 

136.8 

16.5 

•• 

30 

140.4 

16 

36 

138.6 

17 

1? 

42 

138.6 

16.5 

V 

»• 

48 

147.6 

16.5 

M 

54 

149.4 

17 

2 

54 

0 

149.4 

17 

*• 

•> 

6 

149.4 

17 

'• 

'• 

12 

151.2 

17 

•• 

18 

153 

17.5 

E.  A 2 h.  54  m.  18  sec.,  nouvelle  injection  d’une  dose  égale  : 
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PROTOCOLE  DE  L’EXPÉRIENCE  XVI. 


«Teuiie  cliien  pesant  3 kilogrammes  750  grammes. 

A 2 h.  10  m.,  curare.  Respiration  artificielle. 

A 2 h.  15  m.,  section  des  nerfs  vagues  au  cou. 

A 2 h.  30  m..  l’artère  carotide  gauche  est  mise  en  communication 
avec  le  manomètre  du  kymograplie.  De  2 h.  30  m.  à 2 h.  31  m.  12  sec., 
la  pression  moyenne  oscille  entre  149.4  et  ISO. 6 (moyenne  des  pres- 
sions mesurées  de  6 en  6 secondes  152.2);  le  pouls  bat  en  moyenne 
23.9  fois  dans  l’unité  de  temps. 

A.  A 2 h.  31  m.  12  sec.,  on  injecte  dans  le  bout  périphérique  de 
l'artère  crurale  droite  5 centigrammes  de  chlorhydrade  de  quinine  dis- 
sousdans  1 1/2  cc.  d’eau  distillée  (soit  environ  13 milligrammes  dechlo- 
rhydrate  de  quinine  pour  1 kilogramme  du  poids). 
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Ji.  A 2 h.  33  m 26  sec.,  injection  dans  le  bout  périphérique  de  l'ar- 
tère crurale  droite  de  10.  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine 
di.ssous  dans  3 cc.  d’eau  distillée  (soit  environ  26  milligrammes  pour 
1 kilogramme  du  poids). 
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PARIS.  — TYP.  A. 


PARENT, IMPRIMEUR  DE 


LA  FACULTÉ  DE 


MEDECINE 


29-31,  rue  Monsieur-le-Prince. 


